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Pienenpienten keskosten pitkäaikaiskehityksestä ja sen suhteesta varhaisvaiheen ongelmiin on
vain rajallisesti tietoa. Kirjallisuuskatsaus käsittelee pienimpien keskosten hoidon ja ennusteen
nykytilannetta. Pikkukeskosilla todetaan usein avoin valtimotiehyt, PDA, joka on pyritty sulkemaan
joko lääkkeellisesti tai kirurgisesti. Sulkumenetelmien pitkäaikaisvaikutuksia on tutkittu vähän.
Aineistona oli vuosina 2000-2005 HUS:n Lasten ja nuorten sairaalassa hoidetut ja seuratut alle 1000g
painavina syntyneet lapset, joista kerättiin alkuvaiheen tiedot sekä seurantatiedot 5-6 vuoden ikään
asti. Päätemuuttujana oli 5-6v iässä tehtyjen neuropsykologisten tutkimusten tulokset.
Menetelmänä käytettiin nelikenttäanalyysiä. PDA:n lääkkeellinen sulku ei lisännyt
neuropsykologisten ongelmien ilmaantuvuutta. Ibuprofeenia ja indometasiinia ei voitu aineiston
perusteella vertailla. Verrattaessa eri hoitomenetelmien vaikutuksia todettiin kirurgisen hoidon
lisäävän äänihuulipareesin ja visuaalisten erityisvaikeuksien riskiä. Syntymäpainon ja raskauden
keston vakioinnin jälkeen PDA:n kirurginen hoito, kuten mikä tahansa kirurginen operaatio,
kolminkertaisti visuaalisen erityisvaikeuden riskin ja PDA:n kirurgiseen sulkuun liittyi vähintään
12-kertainen äänihuulipareesin riski.
Pienenpienten keskosten kirurginen hoito on syytä varata vain tilanteisiin, joissa sille ei ole
vaihtoehtoa.
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Käytetyt termit ja lyhenteet
Late preterm 34–36 viikon gestaatioiässä syntynyt
LBW low birthweight infant, <2500g syntyessään painanut, tai <37 viikon
gestaatioiässä syntynyt keskonen
VLGA VPT, very low gestational age infant, pikkukeskonen, <32 viikon
gestaatioiässä syntynyt
ELGA EPT, extremely low gestational age infant, erittäin ennenaikaisena syntynyt
keskonen, <28 viikon gestaatioiässä syntynyt
VLBW very low birthweight infant, <1500g syntyessään painanut keskonen, tai
<32 viikon gestaatioiässä syntynyt
ELBW extremely low birthweight infant, <1000g syntyessään painanut keskonen,
tai < 28 viikon gestaatioiässä syntynyt
SGA small for gestational age, lapsi, jonka syntymäpaino on alle -2SD samassa
gestaatioiässä syntyneiden keskipainosta.
ELBW extremely low birthweight infant, erittäin pienipainoisena syntynyt, yleensä
<1000g painanut
RDS respiratory distress syndrome, vastasyntyneen hengitysvaikeusoireyhtymä
NEC nekrotisoiva enterokoliitti, keskosilla tavattava vaikea suoliston toimintahäiriö
BPD bronkopulmonaalinen dysplasia, keuhkojen kehittymättömyyden
komplikaationa ilmenevä hengitysvaikeus, joka ilmenee hengitystuen tai
lisähapen tarpeena vielä yli 36 raskausviikkoa vastaavassa korjatussa iässä
IVH intraventricular hemorrage, verenvuoto aivokammioihin vastasyntyneellä,
luokitellaan roomalaisin numeroin vaikeusasteensa mukaan, I on lievin, IV
vaikea-asteisin
PDA Patent Ductus Arteriosus, avoimeksi jäänyt sikiökautinen valtimotiehyt
ROP Retinopathy of Prematurity, keskosuuteen liittyvä retinopatia, eli silmän
suonikalvon suonten liikakasvu, joka luokitellaan vaikeusasteen mukaan 0-3
ja vaikeissa tapauksissa hoidetaan laser- tai kryohoidolla
2PPROM preterm premature rupture of membranes, lapsiveden menoon johtanut
kalvojen ennenaikainen puhkeaminen, joka on edeltänyt yli 12(/24) tunnilla
keskosuuteen johtaneen synnytyksen alkua
FFTS TTTS, fetofetaalitransfuusio, twin-to-twin-transfusion syndrome,
monokoriaalisissa monikkoraskauksissa esiintyvä verenkiertohäiriö sikiöiden
välillä
PVL cystic periventricular leukomalacia, aivokammion viereisen valkean aineen
pesäkemuutokset, ennenaikaisesti syntyiden lasten yleisin aivojen valkean
aineen vaurio
31 Johdanto
Alle 1000g syntyessään painaneiden keskosten kohdalla on paljon tietoa varhaisen
selviytymisen kannalta merkityksellisistä tekijöistä, mutta pitkäaikaisennusteesta ja
siihen vaikuttavista tekijöistä on lääketieteellisten artikkeli- ja tietokantahakujen
perusteella vähemmän tutkimustietoa. Useimmissa maissa pienimpinä syntyneiden
keskosten rutiininomainen kehitysseuranta jatkuu vain 18 tai 24kk ikään, jonka
jälkeen neurologisen ja neuropsykologisen seurannan piirissä ovat ainoastaan ne
pikkukeskosina syntyneet lapset, jotka ovat kehittyneet poikkeavasti. Lasten ja
nuorten sairaalassa on seurattu 2000-luvulla alle 1000g painoisina syntyneitä
lapsia 5-6 vuoden ikään, jolloin heille on tehty neurologiset ja neuropsykologiset
tutkimukset. Tämä mahdollistaa sen tutkimista, onko erittäin pienipainoisina
syntyneiden lasten varhaisvaiheiden ongelmilla ja niiden hoitoratkaisuilla merkitystä
heidän neurokognitiiviseen kehitykseensä ja muuhun terveydentilaansa vielä
kouluiän kynnyksellä.
Avoimeksi jäävä valtimotiehyt (PDA) on pienimmillä keskosilla yleinen, ja sen
hoitoon on ollut – ja on edelleen – useita vaihtoehtoja ja käytäntöjä eri
paikoissa. Useimmiten PDA on pyritty sulkemaan indometasiinin tai myöhemmin
enenevästi ibuprofeenin avulla, ja mikäli tämä ei ole onnistunut, on päädytty
kirurgiseen sulkuun ligaatiolla. Joskus pienimpien keskosten kohdalla ligaatioon on
menty suoraan kokeilematta ensin lääkkeellistä sulkua. Etenkin aiemmin kaikki
avoimeksi todetut valtimotiehyet on pyritty sulkemaan varhain komplikaatioiden
ehkäisemiseksi, koska on oletettu ettei varsinkaan pienten keskosten elimistö
kestä PDA:n aiheuttamaa kuormitusta. Tätä on kuitenkin viime vuosina alettu
kyseenalaistaa. Kaikilla hoitovaihtoehdoilla on riskinsä ja näitä on aiemmin vertailtu
lyhyen aikavälin selviämisen ja välittömien komplikaatioiden suhteen. Sen sijaan
tutkimusta ei juurikaan ole tehty siitä onko eri sulkumenetelmien valinnalla
vaikutusta yksilöiden pitkäaikaisennusteeseen.
Tässä tutkielmassa selvitän alle 1000g syntyessään painaneiden keskosten
varhaisvaiheiden, lähinnä tehohoitoajan tapahtumien ja lähtötilanteen, merkitystä
heidän kehitykseensä 5-6 vuoden iässä. Aineistona on vuosina 2000-2005 HUS:in
alueella (lähinnä Naistenklinikalla) alle 1000g painoisina elävänä syntyneet lapset,
joita on hoidettu Lasten ja nuorten sairaalan os. 7:llä. Tiedot varhaisvaiheista
olen kerännyt STAKES:in syntymärekisteriin pienenpienistä keskosista lähetettyjen
lomakkeiden kopioista. 2000-luvun alussa rekisteriin kerättiin tiedot vain alle 1000
grammaa syntyessään painaneista keskosista, minkä vuoksi tutkielman aineisto on
4rajattu heihin, eikä pienenpienen keskosen määritelmän mukaisesti joko alle 1000g
painoisiin tai ennen raskausviikkoa 28 syntyneisiin. Vuodesta 2005 lähtien rekisteriin
on kerätty tiedot kaikista pienistä keskosista, eli alle 1500g syntyessään painaneista
tai ennen raskausviikkoa 32 syntyneistä. Pitkäaikaiskehitystä koskevat tiedot
olen kerännyt ohjaajani pikkukeskosseurantatutkimuksen yhteydessä tekemistä
neurologisista tutkimuksista 2–3 sekä 5–6 vuoden iässä tehtyjen neuropsykologisten
tutkimusten johtopäätöksistä, mitkä olen kerännyt potilasjärjestelmästä
tutkimuslupani mukaisesti. Ohjaajanani on toiminut lastenneurologi Aulikki
Lano.
2 Kirjallisuuskatsaus
2.1 Pienenpienistä keskosista
Pienenpienen keskosen määritelmät
Pikkukeskosuuden ja pienenpienen keskosen määritelmiä on useita ja pienimpiä
keskosia koskevien tutkimusten systemaattista vertailua vaikeuttaa se, ettei
tutkimusjoukkoja ole yhdenmukaisesti määritelty. Lasten ja nuorten sairaalassa
pienimpien keskosten johdonmukainen kehitysseuranta on toteutettu vuosina
2000-2005 alle 1000g syntyessään painaneiden ja/tai alle 28 raskausviikolla
syntyneiden kohdalla. Sen vuoksi tässä tutkielmassa perehdytään heidän
haasteisiinsa ja myöhempään kehitykseensä.
Kansainvälisesti termillä very low birth weight infants (VLBW) tarkoitetaan
alle 1500g painoisina syntyneitä, joiden ryhmä on oleellisesti suurempi kuin
alle 1000g painaneiden joukko. Toinen kansainvälisissä tutkimuksissa käytetty
termi on extremely preterm infants, joilla on tarkoitettu tutkimuksesta riippuen
joko ennen raskausviikkoa 26 tai 25 syntyneitä lapsia. On myös käytetty
termiä extremely low gestational age infants (ELGA), jolla on tarkoitettu
yleensä <28 viikon gestaatioiässä syntyneitä. Mitään edellä mainituista ryhmistä
koskeneita tutkimuksia tuloksineen ei voi suoraan verrata tämän tutkimuksen
potilasaineistoon. Mikäli raskauden kestoon nähden poikkeuksellisen pienipainoisia
(SGA) ei huomioitaisi, vastaa alle 1000g syntymäpaino keskimäärin <27 viikon
gestaatioikää [1, 2]. On vain vähän tutkimuksia, joissa tutkittavien pienimpien
keskosten joukko olisi rajattu <1000g syntymäpainoisiin kuten tässä tutkimuksessa.
Useimmiten tällöin on käytetty heistä termiä extremely low birth weight infants
5(ELBW). Samaa termiä on joissakin tutkimuksissa kuitenkin käytetty myös <750g
tai <500g syntyessään painaneiden keskosten ryhmistä.
Aktiivisen hoidon rajat
Aktiiviseen hoitoon ryhtymisen, ja siitä pidättäytymisen, rajan määrittely on paljon
keskustelua taloudellisista, inhimillisistä ja eettisistä näkökulmista herättänyt haaste
kaikkein varhaisimmin ja pienimpinä syntyneiden keskosten kohdalla. Suomessa
raskausviikon 22 täyttymisen tai 500g painon saavuttamisen jälkeen syntyminen
lasketaan ennenaikaiseksi syntymäksi, sitä varhaisempi keskenmenoksi, ellei kyseessä
ole sikiöpoikkeavuuden vuoksi tehty raskaudenkeskeytys, jolloin raskausviikoilla
22-24 syntyneitä ei kuitenkaan lasketa sen enempää kuolleina kuin elävänäkään
syntyneiksi. Ennen 23 raskausviikon täyttymistä syntyneiden kohdalla aktiiviseen
hoitoon harvoin Suomessa suunnitelmallisesti ryhdytään ja sen jälkeenkin on
käytetty tapauskohtausta harkintaa. Toisaalta selkeitä elonmerkkejä synnyttyään
osoittaneelle alle 23 raskausviikon ikäisellekin on välillä pyritty mahdollisuuksia
antamaan. Muualla korkean elintason maissa aktiivisen hoidon raja vaihtelee 22-24
raskausviikon välillä. Paikoin yksittäisiä ennen raskausviikon 22 täyttymistä elävänä
syntyneitä on pyritty maailmalla hoitamaan aktiivisesti, joskus onnistuneestikin.
Pelkästään syntymähetken käyttämistä aktiivisen hoidon aloittamisen, tai siitä
pidättäytymisen, kriteerinä on kritisoitu, sillä kriittisillä viikoilla moni muukin
tekijä vaikuttaa ennusteeseen merkittävästi. Yksisikiöisestä raskaudesta viikkoihin
nähden hyvänkokoisena asianmukaisen antenataalisen kortisonihoidon saannin
jälkeen syntyvällä tytöllä on huomattavasti paremmat mahdollisuudet selvitä
ilman pitkäaikaishaittoja kuin monisikiöisestä raskaudesta pienipainoisena ilman
antenataalikortisoniahoitoa syntyvällä pojalla. [3]
Kaikkein pienimpien selviytyminen
Hyvin epäkypsänä ja ennenaikaisesti pienipainoisena syntyneiden lasten ennuste on
parantunut jatkuvasti sen jälkeen kun heitä alettiin 1980-luvulla aktiivisesti hoitaa
keskoshoidon kehittymisen myötä. Eloonjäämistodennäköisyydet pienenpienille
keskosille 2010-luvulla korkeatasoisissa sairaaloissa ovat merkittävästi paremmat
kuin 1990-luvulla, jolta ovat peräisin useimmat keskosten eloonjäämisennustetta
kuvaavat, esimerkiksi vanhempien neuvonnassa ympäri maailmaa käytetyt
tilastot [4]. Suomessa v. 2009 alle 25 raskausviikon gestaatioiässä yo-sairaalassa
6elävänä syntyneistä (yhteensä 46 lasta) oli elossa 58.5 % viikon iässä ja <28 viikon
gestaatioiässä elävinä syntyneistä (163 lasta) elossa viikon ikäisinä oli 76.7 %. [5].
EuroNeoStat-tutkimuksen mukaan 16 Euroopan maassa v. 2006 syntyneistä alle 24
raskausviikon iässä elävänä syntyneistä eloon jäi keskimäärin 36 %. [6]. Japanissa v.
2013 julkaistussa tutkimuksessa 22.–23. raskausviikolla elävänä syntyneistä eloon
oli jäänyt 36 % ja 23.–24. raskausviikolla syntyneistä 63 %. Raskausviikon 24
saavuttaneista vuosina 2006-2008 syntyneistä henkiin oli jäänyt jo 77 %. [7].
Ruotsissa 22.–24. raskausviikoilla elävänä syntyneistä keskimäärin 52 % selviytyi
yhden vuoden ikään vuosina 2004-2007, mutta kuolleisuus vaihteli alueellisesti
huomattavasti 31-60 % välillä (p = 0:001). Tutkimuksessa tulkittiin suurien
erojen johtuvan eroista perinataalisissa hoitokäytännöissä. Huomattavaa oli, ettei
toisten alueiden suurempi eloonjäämistodennäköisyys lisännyt pitkäaikaishaittojen
ilmaantuvuutta. [8] Raskauden keston määrittäminen on nykyään korkean elintason
maissa varsin tarkkaa ja perustuu useimmiten viimeisistä kuukautisista lasketun
ajan lisäksi vähintään yhteen ultraäänitutkimukseen. Sillä, kumpaa menetelmää
raskauden keston määrittämiseen ensisijaisesti käytetään, ei vaikuttaisi olevann
merkitystä varhaisilla viikoilla syntyneen ennusteeseen, sillä vaikka kuukautisista
laskettu aika voi yliarvioida raskauden keston, voi ultraäänitutkimus aliarvioida
keston etenkin sikiön kasvun ollessa hidastunut [9].
Erittäin pienipainoisena syntyneiden määrä, hoidon kustannukset ja
ennuste
Suomessa keskosten ja pikkukeskosten syntyvyys on pysynyt varsin tasaisena [5].
Muualla maailmassa keskosuus on hitaasti yleistynyt lähes kaikkialla huolimatta
pyrkimyksistä sen ehkäisemiseen [6, 10, 11]. Syytä ilmiölle ei tiedetä. Joitakin
esitettyjä tekijöitä ovat keskosuuden määritelmien muuttuminen, raskauden
tarkemman seurannan aiheuttama lääketieteellisistä syistä ennenaikaisesti
päätettyjen raskauksien määrän lisääntyminen ja synnyttäjien iän nousu. [12–14]
Erittäin pienipainoisten keskosten osuus syntyneistä on kuitenkin pieni kaikkialla,
korkean elintason maissa 0.1-1.5 % elävänä syntyneistä lapsista [10, 15, 16].
Silti heidän hoitonsa aiheuttamat kustannukset muodostavat huomattavasti
suuremman osuuden. Kyse ei kuitenkaan ole kansantaloudellisesti valtavista
summista, koska erittäin pienipainoisia keskosia on väestötasolla niin vähän.
USA:ssa, jossa keskosten tehohoito on kalleinta maailmassa ja keskosuus
selvästi yleisempää kuin Euroopassa, tehdyn tutkimuksen mukaan <28 viikon
7gestaatioiässä syntyneiden tehohoidon kustannukset muodostaisivat n. 14 % kaikkien
vastasyntyneiden vuosittaisista sairaalahoitokustannuksista [17]. Varhaisvaiheiden
aikaisen tehohoidon kustannuksissa on hyvin suuria maa- ja sairaalakohtaisia
eroja, minkä lisäksi eri tutkimusten laskelmat kustannuksista vaihtelevat, yhtä
eloonjäänyttä ennen 28 raskausviikkoa syntynyttä kohden välillä 13000-200 000
US$, eli n. 10 000 -160 000 euroa [17,18]. Syntymän jälkeinen tehohoito muodostaa
valtaosan, muttei kaikkea, erittäin pienipainoisina syntymisen kustannuksista.
Suomessa < 1500g syntyessään painaneiden lasten kohdalla terveydenhuollon
kustannukset vuositasolla olivat keskosuuden aiheuttamista pitkäaikaishaitoista
kärsivillä vielä viidennen elinvuoden aikana nelinkertaiset terveisiin täysiaikaisena
syntyneisiin nähden, joihin verrattuna ilman pitkäaikaishaittoja selvinneidenkin
kohdalla kustannukset olivat 1.4-kertaiset [19]. Yhdistyneessä kuningaskunnassa
ja Irlannissa tehdyn tutkimuksen mukaan kuudennen elinvuoden aikana alle 25
raskausviikolla syntyneiden lasten yhteiskunnalliset kustannukset olivat vuositasolla
keskimäärin 2.5-kertaiset täysiaikaisina syntyneisiin verrattuna [20].
Yhä pienempänä syntyneiden lasten jäädessä aiempaa useammin eloon, on pelätty
vammautumisen ja muiden pikkukeskosuuteen liitettyjen pitkäaikaishaittojen
lisääntymistä, ja 1990-luvulla ohimenevästi näin vaikutti tapahtuneenkin [21–
23]. Kuitenkin 2000-luvulla, jolloin vastasyntyneiden tehohoidossa on yhä
enemmän pyritty huomioimaan eri hoitomenetelemien vaikutukset neurologiseen
ennusteeseen [24, 25], useiden tutkimusten perusteella vaikuttaisi siltä, että
kaikkein pienimpinä syntyneiden selviytymistodennäköisyyden kasvaessa (mikäli
heitä hoidetaan aktiivisesti), ovat he myös terveempiä ja toimintakykyisempiä
kuin pienenpieninä keskosina syntyneet aiemmin [6, 10, 26–29]. Erityisesti vaikean
neurologisen vammautumisen todennäköisyys on pienentynyt [26–30]. Kirurgista
hoitoa (shunttausta) vaativan hydrokefaluksen ilmaantuvuus erittäin varhaisilla
viikoilla syntyneiden keskosten kohdalla on pienentynyt merkittävästi vuodesta
1997 vuoteen 2008 [28, 30]. Samoin hyvin varhaisilla viikoilla syntyneiden
keskosten joukossa 2000-luvun aikana cp-vamman ilmaantuvuus, ja cp-vamman
vaikeusaste, ovat pienentyneet [28, 29] Samanlaista kehitystä ei kuitenkaan ole
tapahtunut kaikkialla maailmassa, eikä se ole ollut enää johdonmukaista tai nopeaa.
Prenataali-infektion ja fetofetaalitransfuusion seurauksena erittäin pienipainoisina
syntyneiden vammautumistodennäköisyyksissä ei ole tapahtunut merkittävää
kehitystä. Kaikkien keskosuuteen liittyvien varhaisten ongelmien ilmaantuvuus ei
ole hoitojen kehittyessä pienentynyt, PDA:n ja osin BPD:n suhteen on tapahtunut
yleistymistä lähes kaikkialla [10,31].
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keskosilla
Eloonjääminen on vasta ensimmäinen, vaikka tärkein, tekijä pienenpienten
keskosten elämässä ja heillä on varhaisen tehohoidon aikana korkea riski monille
keskosuuteen liittyville ongelmille. He tarvitsevat yleensä kuukausien tehohoitoa,
johon aina itsessään liittyy riskitekijöitä, kuten kohonnut sairaalabakteerin tai sienen
aiheuttaman infektion riski [32,33].
Pienenpienistä, alle kilon painoisina tai <28 raskausviikon iässä
syntyneistä, keskosista lähes kaikille (93-96 % ) kehittyy vastasyntyneen
hengitysvaikeusoireyhtymä, RDS (respiratory distress syndrome) ja he
tarvitsevat hengityskonehoitoa. Intubaatioon liittyy omat lisäriskinsä infektioiden,
äänihuulivaurion ja tarvittavien lääkeaineiden mahdollisten pitkäaikaisvaikutusten
kautta. Vaikea pulmonaalihypertensio ja keuhkoverenvuoto, jotka voivat
olla intubaation ja respiraattorihoidon komplikaatioita, ovat pienimpien
kohdalla yleisimpiä kuolinsyitä. Etenkin pienimmillä viikoilla syntyneillä
hengityskonehoidosta vierottuminen on usein vaikeaa, tai lisähapen tarve voi
pitkittyä, ja lapselle kehittyä bronkopulmonaalinen dysplasia (BPD), mikä on
määritelty lisähapen tarpeeksi vielä 36 viikon gestaatioiässä. Sveitsiläisessä
tutkimuksessa ennen 28. raskausviikkoa syntyneillä BPD:n todennäköisyys oli
37-39 % [10]. BPD on lyhyellä aikavälillä kaikkein kalleimmaksi tuleva keskosuuteen
liittyvä komplikaatio, vaikka pidemmällä seurannalla neurologinen vammautuminen
tuleekin sekä inhimillisesti että taloudellisesti kalliimmaksi [34].
Riski saada nekrotisoiva enterokoliitti, NEC (necrotising enterocolitis), on nykyään
erittäin pienipainoisina syntyneilläkin suhteellisen pieni, korkean elintason maiden
isoissa sairaaloissa 1.6-6 % [6, 10], mutta se on henkeä uhkaava, sairaalahoitoa
pitkittävä, leikkaukselle komplikaatioineen altistava sekä vaikeassa tapauksessa
leikkauksen jälkeisen vaikeahoitoisen lyhytsuolioireyhtymän syntyyn johtava sairaus.
Keskosuuteen liittyvää retinopatiaa, ROP (retinopathy of prematurity) tavataan
jonkinasteisena useimmilla hyvin varhaisilla viikoilla syntyneistä, mutta vain
pieni osa tarvitsee laser- tai kryohoitoa ja vielä harvemmalle kehittyy
näkövamma. Vähintään 3. asteen ROP:n ilmaantuvuus vaihteli <26 raskausviikon
iässä syntyneiden 7.5 %:sta viikoilla 28-29 syntyneiden 0.9 %:iin. [10]
Vaikean näkövamman kehittyminen nykyaikaisen keskoshoidon aikana alkaa olla
harvinaista lukuunottamatta kaikkein pienimmillä viikoilla syntyneitä, tai vaikean
aivoverenvuodon, ja mahdollisesti sen komplikaationa kehittyneen likvorkierron
9häiriön, seurauksena kortikaalisen näkövamman saaneilla.
Verenvuotoa aivokammioihin (IVH, intraventricular hemorrhage) tapahtuu
pienimmillä keskosilla usein, vaikea-asteisena (gradus III–IV) esiintyvyys 6–17 % [10,
26]. IVH usein määrittää lapsen ennusteen. Se voi johtaa kuolemaan jo itsessään.
IVH voi myös toisaalta – aivojen vaurioiduttua vaikea-asteisesti – olla syynä
aktiivisesta hoidosta luopumispäätökseen.
Kystinen periventrikulaarinen leukomalasia, PVL (cystic periventricular
leucomalacia) on keskosilla esiintyvä aivojen valkean aineen vaurio. Sen esiintyvyys
on pienimmillä keskosilla n. 2,7–3,8 %. [10,26]
Sepsiksen ilmaantuvuus tehohoidon aikana on vaihdellut kansainvälisessä aineistossa
runsaasti, hoitopaikasta riippuen 8–30 % [6, 10, 26, 35]. Kaikkialla sepsis on
pienipainoisten keskosten kohdalla merkittävä riskitekijä, joka usein pitkittää
sairaalahoitoa ja voi äkillisesti heikentää jo lupaavalta vaikuttanutta ennustetta.
Syntymänjälkeisten ensivuorokausien jälkeen avoimeksi jäänyt valtimotiehyt, PDA
(patent ductus arteriosus) on pienimmillä keskosilla yleinen ilmiö. Sitä esiintyy
37–42 % <28 viikon iässä syntyneillä ja se on yleistynyt yhä pienempien keskosten
jäädessä henkiin. [10, 31] Tämä tutkielma painottuu erityisesti PDA:n hoidon
ennusteelliseen merkitykseen.
Pienenpienten keskosten ennuste ja kehitysseuranta kahden vuoden ikään
asti
Varhaisvaiheen ongelmien perusteella ei voi luotettavasti ennustaa pikkukeskosena
syntyneen myöhempää kehitystä. Vielä 12kk ikään mennessä havaittu kehitys
korreloi vain heikosti myöhemmän kehityksen kanssa [36]. Vaikeimmat
poikkeavuudet, kuten kuulovamma ja vaikea näkövamma, merkittävä keuhkojen
toimintahäiriö, hydrokefalus, vaikea-asteinen cp-vamma tai vähintään keskivaikea
kehitysvamma, ovat havaittavissa lähes poikkeuksetta jo ennen 24 kuukauden
ikää, mutta lievemmät kehityshäiriöt jäävät helposti huomaamatta, ja vielä 24kk
iässä jollakin osa-alueella kehitysviiveiseksi todettu hyvin pienipainoisena syntynyt
voi osoittautua myöhemmin ikätasoisesti kehittyneeksi. Laajan meta-analyysin
perusteella 24kk iässä tehtyjen kehitystasotestien tulokset selittävät 37 %
myöhemmän kognitiivisen toimintakyvyn vaihtelusta, ja 18-24kk iässä havaittujen
liikunnallisten kykyjen selitysosuus myöhempään motoriseen toimintakykyyn oli
vain n. 12 %. [37]
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Pienten lasten kehitystason ja kognitiivisten sekä motoristen kykyjen testaamiseen
liittyy paljon epäluotettavuustekijöitä. Kahden eri testauskerran väliset erot
voivat olla hyvin merkittäviä johtuen lapsen vireystilasta ja muista tilapäiseen
yhteistyöhalukkuuteen vaikuttavista tekijöistä, testauspaikan ja testaajien
tuttuudesta ja siitä onko lapsella läheinen mukana testitilanteessa vai ei, kuka
läheinen on ja millainen vuorovaikutussuhde lapsella on häneen (test-retest
reliability). Lisäksi eri testit voivat antaa samasta lapsesta hyvinkin erilaisia
tuloksia. Testien välinen vertailukelpoisuus ja testitulosten toistettavuus vaihtelevat
suuresti (inter-test reliability). [38] Jo samankin testipatteriston eri versiot
voivat antaa hyvin erilaisia tuloksia. Laajasti käytetyn Bayley Scales of Infant
Development (BSID) -testikokonaisuuden versioiden II ja III antamat tulokset
erosivat tilastollisesti merkittävästi samoilla pienipainoisina syntyneillä 24kk
ikäisillä sekä motorisessa että kognitiivisessa osiossa. Vanhempi testiversio tulkitsi
huomattavasti useamman hyvin pienipainoisena syntyneen kehitysviiveiseksi;
motorisesti kehitysviiveiseksi version II mukaan tulkittiin 61.7 % ja version III
mukaan 35 % samoista tutkituista lapsista. [39]
Neuropsykologisen testauksen luotettavuutta pienillä lapsilla on tutkittu.
Tutkimuksissa on käynyt ilmi, että strukturoidussa haastattelussa vanhemmalta tai
lapsen läheiseltä hoitajalta saatu kuvaus toimintakyvystä ja kielellisestä osaamisesta
on yhtä luotettava tapa, kuin neuropsykologisten testien käyttäminen. [40, 41]
Neurologinen tutkimus yhdistettynä vanhempien tai läheisen hoitajan haastatteluun
on varsin luotettava yhdistelmä 18-24kk ikäisten lasten kohdalla selvittää, onko lapsi
kehittynyt siihen mennessä ikää vastaavasti, vai onko hänellä kapea- tai laaja-alaisia
kehitysviiveitä. Hyvin varhaisen testaamisen hyödyllisyys lapsen myöhemmän
kehityksen arvioimiseksi on osoittautunut vähäiseksi. 8kk ja 20kk iässä samoille
lapsille samojen testaajien toimesta kehitystason arvioimiseksi suoritettujen testien
välinen luotettavuus (test-retest reliability) osoittautui vähäisestä kohtalaiseksi [42].
Pikkukeskosten kehityserot täysiaikaisina syntyneisiin lapsiin verrattuna ovat
suurimmillaan varhaisvaiheiden aikana, huolimatta alkuperäisestä lasketusta ajasta
lasketun – eli korjatun – iän käyttämisestä lapsen kehitystä arvioitaessa 2
vuoden ikään saakka. Kielen ja motorisen kehityksen viiveet ovat tyypillisimpiä
pienipainoisina syntyneillä ilmeneviä poikkeamia ensimmäisten kahden elinvuoden
aikana ja vielä 24kk iässäkin. Kuitenkin viiveet tulivat usein havaittaviksi vasta
yhden ikävuoden korjatun iän jälkeen, mikä on ymmärrettävää, koska sitä
nuoremmilta ei normaaliksi laskettavaan kehitykseen vaadita kovinkaan edistyneitä
liikunnallisia tai kielellisiä taitoja. [43]
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Ennusteeseen vaikuttavista tekijöistä
Tiedetään, että monet varhaisvaiheen tekijät vaikuttavat lapsen ennusteeseen sekä
eloonjäännin, vammautumistodennäköisyyden että myöhemmän neuropsykologisen
suoriutumisen osalta. Ennusteeseen heikentävästi vaikuttavia lapseen itseensä tai
ennenaikaiseen syntymään liittyviä tekijöitä ovat:
Poikasukupuoli Ennen 27 raskausviikon täyttymistä syntyneillä pojilla on
suurempi riski vaikeaan aivokammioverenvuotoon, sepsikseen, isoon
leikkaukseen joutumiseen ja kuolemaan [3,44].
Pienipainoisuus Raskauden kestoon nähden pienipainoisena syntyneillä lapsilla
(SGA, small for gestational age) on samoilla viikoilla normaalipainoisina
syntyneisiin verrattuna kohonnut riski hoitoa vaativan retinopatian,
NEC:n ja BPD:n kehittymiseen sekä suurempi kuolleisuus. Heillä oli
myös merkittävästi muita pienenpieninä syntyneitä enemmän synnynnäisiä
rakennepoikkeavuuksia. [45] Erityisesti syntymäviikkoihin nähden pieni
syntymäpäänympärys, mikrokefalia, on liitetty heikompaan ennusteeseen. [46]
Monisikiöinen raskaus Monisikiöinen raskaus lisää merkittävästi riskiä
keskosena ja erityisesti pienenpienenä keskosena syntymiselle. Monisikiöisestä
raskaudesta syntyneet ovat yliedustettuja erittäin pienipainoisina syntyneiden
joukossa. Monisikiöisestä raskaudesta syntyneillä erittäin pienipainoisilla
keskosilla ennuste on samoilla viikoilla samanpainoisinakin syntyneisiin
verrattuna huonompi. [3] Fetofetaalitransfuusio, FFTS (feto-fetal transfusion
syndrome), eli monokoriaalisessa monikkoraskaudessa identtisten sikiöiden
välille kehittynyt verenkiertohäiriö on vakava ja hoitamattomana usein toisen
tai molempien sikiöiden menehtymiseen johtava tila, jossa yhden sikiön
verivolyymi ja lapsivesimäärä kasvavat liikaa toisen sikiön kustannuksella.
FFTS johtaa usein ennenaikaiseen raskauden päättämiseen keisarileikkauksella
tavoitteena molempien tai edes toisen lapsen pelastaminen. FFTS-raskaudesta
syntyneillä, sekä liikaa verta saaneella saajalla että liian vähäisestä
verestä ja lapsivedestä kärsineellä luovuttajalla, on selvästi heikentynyt
ennuste muihin samoilla raskausviikoilla syntyneisiin verrattuna ja etenkin
pysyvän neurologisen vammautumisen, cp-vamman kehittymisen, riski on
kohonnut. [47, 48] Monisikiöisestä raskaudesta syntyneillä on kohonnut riski
PVL:n kehittymiselle myös ilman fetofetaalitransfuusiota. [49]
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Prenataali-infektio Erityisesti synnytyksen käynnistänyt ja yli 24h ennen
synnytystä tapahtuneeseen ennenaikaiseen lapsivedenmenoon, PPROM
(preterm premature rupture of membranes) liittynyt, joko siitä aiheutunut
tai kalvojen puhkeamisen aiheuttanut, infektio heikentää merkittävästi
lapsen ennustetta. Prenataali-infektio, erityisesti äidin korioamnioniitti lisää
merkittävästi PVL:n ja CP-vamman kehittymisen riskiä. [50].
Varhaisvaiheen ongelmat Varhaisvaiheiden ongelmista monien on epäilty
vaikuttavan negatiivisesti pienenpienten keskosten ennusteeseen.
Aivokammioverenvuodon, IVH:n, kohdalla vaikea-asteinen aivokammiovuoto
tai verenvuoto aivoparenkyymiin johtaa pahimmassa tapauksessa
kuolemaan tai niin huonoon ennusteeseen, että myöhemmistä intensiivisistä
hoitotoimenpiteistä päätetään luopua. IV-asteen aivoverenvuodon saaneista
n. joka kolmas menehtyy varhain ja III-asteen vuodon saaneistakin n.
joka neljäs menehtyy. Eloonjääneillä on kohonnut riski CP-vamman,
epilepsian tai aivoselkäydinnestekierron häiriön kehittymiseen. CP-vamman
ja epilepsian riski on kohonnut erityisesti IV-asteen vuotoon liittyen, kun taas
aivoselkäydinnestekierron häiriön aiheuttamaa aivokammioiden laajenemista
esiintyy enemmän III-asteen vuotojen yhteydessä. IV-asteen IVH, eli vuoto
aivoparenkyymiin, on itse asiassa laskimopuolen infarktin seurausta, joten
se eroaa syntymekanismiltaan I-III -asteen IVH:stai [51]. Kuitenkin 24kk
korjatussa iässä vaikea-asteisenkin IVH:n saaneet ovat kehittyneet keskimäärin
ikätasoisesti, mutta CP-vamman saaneiden joukossa kehitysviiveitä ilmenee
enemmän kuin muilla. [52]
Periventikulaarinen leukomalasia, PVL, on merkittävä CP-vamman,
kehitysvamman ja epilepsian riskitekijä. Todennäköisesti aivojen
kehitysvaiheeseen liittyvästä syystä vaikea-asteinen PVL kehittyy alle 27
viikon gestaatioiässä syntyneille harvemmin kuin vähän isompana syntyneille
keskosille. Vaikea-asteinen nekrotisoiva enterokoliitti näyttää lisäävän riskiä
PVL:n kehittymiseen ilmeisesti systeemisen tulehdustilan kautta. [53]
Bronkopulmonaalinen dysplasia, BPD, määriteltynä lisähapen tarpeena
vielä 36 viikon gestaatioikää vastaavassa iässä, on yleinen pienenpienten
keskosten ongelma. Se lisää selvästi myöhempien keuhko-ongelmien
todennäköisyyttä. Vaikea-asteinen BPD on yhdistetty myös kohonneeseen
hieno- ja karkeamotoriikan sekä kielellisen kehityksen ongelmien riskiin. [54]
Nekrotisoiva enterokoliitti, NEC, on yhdistetty paitsi lisääntyneeseen
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kuolemanriskiin ja PVL:n kohonneeseen riskiin varhaisvaiheiden aikana myös
suolentoiminnan ongelmiin myöhemmin. On myös epäilty, että NEC lisäisi
riskiä lievien neuropsykologisten häiriöiden ilmaantumiseen, mutta tästä on
saatu vaihtelevia tuloksia. Mikäli NEC:n hoidossa on jouduttu laajaan suolen
osapoistoon, voi kehittyä lyhtysuolioireyhtymä, joka vaikeuttaa lapsen ja
perheen elämää sekä lisää sairaalahoidon tarvetta merkittävästi ja lisää
kognitiivisten ongelmien todennäköisyyttä. [55,56]
Keskosuuteen liittyvä retinopatia, ROP, on aiemmin ollut merkittävä
pikkukeskosten näkövammaisuuden ja sokeuden syy, mutta hoitojen
kehittymisen myötä vaikean ROP:in aiheuttama näkövamma on
harvinaistunut. Koska nykyään yhä pienemmät keskoset selviytyvät, on
ROP yleistynyt huolimatta aiempaa tarkemmasta ROP:lle altistavan
ylihapetuksen välttämisestä. [57]. Laserhoito on tehokasta, mutta siihen
sisältyy riskejä, kuten silmänsisäisen verenvuodon ja kaihin kehittymisen
kohonnut todennäköisyys. ROP vaatii elinikäistä näön seurantaa, koska se
voi altistaa monille silmäsairauksille myöhemmällä iällä. Pikkukeskosina
syntyneillä on selvästi muuta väestöä useammin karsastusta, myopiaa ja
hajataittoa, joiden riskiä ROP lisää [58].
PDA:n ja sen sulkumenetelmien merkitystä käsitellään erikseen toisaalla tässä
kirjallisuuskatsauksessa.
Pitkäaikaisennusteesta
Toistaiseksi on varsin vähän aikuisikään ehtineitä alle 1000g syntyessään
painaneita henkilöitä. Koska hoitomenetelmissä on tapahtunut paljon kehitystä,
ei myöskään ole mahdollista päätellä tällä hetkellä aikuisuuden saavuttaneiden
terveyden ja toimintakyvyn perusteella, minkälainen tulevaisuus 2000-luvun erittäin
pienipainoisina syntyneillä on edessään. Vuonna 2000-2005 syntyneet ovat nyt 9-14
vuoden ikäisiä.
Ennen 26 raskausviikkoa vuonna 1995 Yhdistyneissä kuningaskunnissa ja Irlannissa
syntyneillä havaittiin kuuden vuoden iässä viidesosalla kognitiivinen kehitys heikoksi
ja 22 % tutkituista oli fyysisesti vaikeasti vammautuneita. Verrattuna samoille
lapsille 30 kuukauden iässä tehtyjen testien tuloksiin, vaikea-asteiseksi 30kk iässä
todettu vammaisuus ennusti 86 %:lla lapsista keskivaikeasta vaikeaan -tasoista
vammaisuutta vielä 6 vuoden iässä, mutta lievemmillä 30kk iässä todetuilla
ongelmilla oli vain vähän ennusarvoa kehitykseen 6 vuoden iässä. [59]
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Pikkukeskosina 80-90luvulla syntyneiden on havaittu olevan aikuisina jonkin verran
täysiaikaisina ja normaalipainoisina syntyneitä verrokkeja lyhyempiä ja etenkin
kevyempiä ja harvemmin korkeakoulututkinnon suorittaneita [60]. Terveydellisistä
pitkäaikaisongelmista yleisimpiä olivat astmatyyppiset hengitystieoireet. Yleisessä
elämänlaadussa, työllistymisessä tai parisuhteen muodostamisiässä ei havaittu
merkittäviä eroja verrokkeihin. [60–62]
Kouluiässä pikkukeskosena syntyneillä on havaittu käyttäytymisen ongelmia
täysiaikaisina syntyneinä enemmän [63, 64], mutta aikuisiässä käyttäytymisen
ongelmia ei ole havaittu merkittävästi enemmän kuin verrokeilla [60, 65].
Pikkukeskosena syntyneillä naisilla on yhden tutkimuksen perusteella enemmän
ahdistuneisuutta kuin verrokeilla, etenkin heidän vanhempiensa arvion mukaan [65].
Neurosensorisesti vammautumattomiksi luokiteltujen pikkukeskosina syntyneiden
ryhmän keskimääräinen älykkyystestisuoriutuminen on ollut jonkin verran
verrokkeja heikompaa, mutta normaalialueella [66]. Heillä on myös havaittu hieman
hitaampia reaktioaikoja kuin kontrolliryhmällä [67]. Toiminnanohjauksen ongelmia
on pikkukeskosilla havaittu niin lapsuudessa kuin aikuisuudessakin [68], mutta niiden
merkitys aikuisiällä vaikuttaisi olevan vähäisempi kuin vielä kouluiässä [69].
Kaikkiaan vanhemmat arvioivat hyvin pienipainoisina syntyneiden aikuistuneiden
lastensa ongelmat suuremmiksi kuin kyseiseen ryhmään kuuluvat henkilöt
itse [65, 69]. Pikkukeskoset viettävät ensimmäiset elinkuukautensa pitkälti erossa
vanhemmistaan ja vanhemmat joutuvat elämään jatkuvassa epävarmuudessa
lapsensa selviytymisen ja mahdollisten pitkäaikaisongelmien suhteen. Se on
stressaavaa sekä lapsille että vanhemmille [70] ja voi vaikuttaa vanhemman ja lapsen
kiintymyssuhteen muodostumiseen [71, 72]. Tällä saattaa olla merkitystä siinä,
että lapsuudessa ilmenee käytösongelmia ja vanhemmat raportoivat aikuisillakin
lapsillaan olevan enemmän ongelmia kuin aikuistuneet entiset pikkukeskoset itse
kokevat.
Kaikki pikkukeskosuuden pitkäaikaisvaikutukset eivät ole negatiivisia. Alle 1500g
painoisina syntyneillä miehillä oli vähemmän rikollista käyttäytymistä kuin
täysiaikaisina syntyneillä verrokeilla [65]. Pikkukeskosina syntyneillä on ainakin
yhdessä tutkimuksessa havaittu olevan vähemmän atooppista ihottumaa kuin
myöhemmillä viikoilla tai täysiaikaisina syntyneillä [73].
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2.2 Avoin valtimotiehyt ja sen sulkeminen
Mikä on PDA eli avoin valtimotiehyt?
Ennen syntymää valtimotiehyt, joka yhdistää nousevan aortan tyven
keuhkovaltimoon lähelle vasemman keuhkovaltimorungon lähtökohtaa, muodostaa
tärkeän osan järjestelmässä, joka ohjaa oikeasta kammiosta pumpattua
verenkiertoa keuhkojen sijaan systeemiverenkiertoon (oikea-vasen-oikovirtaus) [74].
Sikiökaudella istukan ja valtimotiehyen endoteelin erittämät prostaglandiinit
PGE2 ja PGE1 pitävät valtimotiehyen avoimina. Prostaglandiininestäjät, kuten
NSAID-tulehduskipulääkkeet, yleisimmin Suomessa käytettynä ibuprofeeni) voivat
periaatteessa aiheuttaa valtimotiehyen ennenaikaisen sulkeutumisen, minkä vuoksi
niiden käyttöä ei raskauden viimeisellä kolmanneksella suositella. Syntymän jälkeen
prostaglandiinien tuotanto vähenee nopeasti, mikä johtaa vähitellen valtimotiehyen
sulkeutumiseen ja keuhkoverenkierron lisääntymiseen. Mikäli valtimotiehyt
jää avoimeksi, johtaa se keuhkoverenkierron paineen laskiessa vasemmalta
puolelta oikealle tapahtuvaan oikovirtaukseen, jossa vasemman kammion aorttaan
pumppaamaa jo kertaalleen keuhkoissa happeutumassa käynyttä verta ohjautuu
systeemiverenkierron ohella keuhkoverenkiertoon, mikä voi rasittaa sydäntä ja
aiheuttaa keuhkoihin verentungosta sekä vähentää keskimmäisten aivovaltimoiden
verenvirtausta [75].
Varhaisilla viikoilla syntyneiden pikkukeskosten ennustetta merkittävästi parantanut
surfaktanttihoito nopeuttaa keuhkoverenkierron vastuksen laskua ja siten PDA:n
aiheuttaman hemodynaamisesti merkittävän vasen-oikea-oikovirtauksen syntyä,
mikä osaltaan johti surfaktanttihoidon laajamittaisen käyttöönoton jälkeen PDA:n
varhaisen ja aggressiivisen hoitamisen kliinisesti koettuun tarpeeseen. [76]
PDA:n määrittelmä
Sikiökautisen valtimotiehyen sulkeutuminen syntymän jälkeen ei ole hetkessä
tapahtuva yksinkertainen ja peruuttamaton tapahtuma. Se on prosessi, jossa
funktionaalinen sulkeutuminen, eli hemodynaamisesti merkittävän virtauksen
loppuminen, tapahtuu huomattavasti aikaisemmin kuin anatomis-fysiologinen
sulkeutuminen. Tällöin jäljellä ei ole enää kapeaakaan avointa kanavaa, josta verta
voisi virrata, vaikka paineolosuhteet ja prostaglandiinipitoisuudet muuttuisivat.
Eri menetelmillä PDA:n olemassaoloa ja merkittävyyttä on määritelty joko
valtimotiehyen halkaisijan tai siinä dopplerilla havaittavan virtauksen perusteella,
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ja diagnostinen rajanveto sekä hoidontarpeen arviointi on vaihdellut menetelmän
valinnasta riippuen. Molempien menetelmien yhteiskäyttöä on suositeltu [77].
Ei ole olemassa yhtä määritelmää sille, missä vaiheessa avoin valtimotiehyt, ja miten
suurella virtaavan veren määrällä, lakkaa olemasta normaali ominaisuus ja milloin
kyseessä on synnynnäisiin sydänvikoihin laskettu poikkeama, PDA. Kirjallisuudessa
ja oppikirjoissa käytetyt määritelmät vaihtelevat 2-7vrk iässä avoimeksi todetun ja
kliinisesti merkittäväksi arvioidun valtimotiehyen välillä, mutta sille milloin PDA
on kliinisesti ja hemodynaamisesti merkittävä ei ole olemassa johdonmukaisesti
käytettyjä määritelmiä. Tutkimukset, joissa on selvitetty valtimotiehyen normaalia
sulkeutumista terveillä vastasyntyneillä ovat pääosin useita vuosikymmeniä vanhoja
ja perustuvat vanhanaikaisiin kuvantamistekniikoihin ja eläinkokeisiin. Niiden
perusteella 24 tunnin ikään mennessä täysiaikaisilla terveillä vastasyntyneillä
valtimotiehyt olisi funktionaalisesti sulkeutunut hieman yli puolella ja 48 tunnin
ikään mennessä lähes kaikilla. [78–80]
PDA:n esiintyvyys
Huolimatta pienimpien keskosten selviytymistodennäköisyyksien kasvusta ja useiden
keskosuuteen liittyvien komplikaatioiden ja pitkäaikaishaittojen esiintyvyyden
vähenemisestä, on PDA:n esiintyvyys lisääntynyt eri puolilla maailmaa [10, 31].
PDA:n ilmaantuvuus riippuu voimakkaasti gestaatioiästä syntymähetkellä. Alle
1000g painoisina syntyneistä PDA diagnosoidaan n. 40-70 %:lla [10,81].
Miksi, milloin ja miten PDA kannattaa sulkea, vai kannattaako?
PDA:n sulun tärkeydestä, optimaalisesta menetelmästä tai ajankohdasta ei ole
yksimielisyyttä, kuten ei ole kliinisesti merkittävän PDA:n määritelmästäkään. Eri
aikoina ja eri sairaaloissa on ollut, ja on yhä, hyvin vaihtelevia käytäntöjä. PDA:n
sulkumenetelmien ja ajoitusten eroja tutkittaessa on vertailtu lähinnä kuolleisuutta
ja varhaisvaiheiden ongelmien ilmaantuvuutta. Vähemmän on tutkimuksia siitä,
onko käytetyillä menetelmillä ja hoitokäytännöillä vaikutusta hoidettujen lasten
pitkäaikaiskehitykseen. Useimmiten pidempi seuranta on tarkoittanut 18-24kk ikää
ja huomiota on kiinnitetty lähinnä vammaisuuden esiintymiseen.
PDA on varsinkin aiemmin yhdistetty lukuisten pikkukeskosten varhaisvaiheiden
ongelmien, kuten NEC:n, IVH:n ja BPD:n kohonneeseen riskiin, mutta ei
ole selvyyttä siitä, kuinka merkittävän lisäriskin PDA aiheuttaa. Myöskään
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ei ole selvillä, missä määrin kyseessä on todellinen kausaalisuhde ja missä
määrin korrelaatio, joka johtuu siitä, että niin PDA kuin siihen yhdistetyt
ongelmatkin ovat samoilla hyvin epäkypsinä syntyneillä keskoslapsilla yleisiä
ilmiöitä. PDA:n hoitoon käytetyt menetelmät itsessään vaikuttavat samojen
varhaisvaiheiden ongelmien riskeihin ajoituksesta, annostuksesta ja tekniikasta
riippuen joko riskiä lisäävästi tai vähentävästi, mikä entisestään vaikeuttaa PDA:n
merkityksen arviointia. Voidaan kysyä, onko perusteltua käyttää PDA:n sulkuun
indometasiinia, jotta pienennettäisiin suolistoperforaatiota aiheuttavan NEC:n tai
IVH:n riskiä, jos indometasiini itsessään aiheuttaa samojen ongelmien riskin
kohoamista. Voidaan myös pohtia, onko järkevää sulkea PDA kirurgisesti PDA:n
mahdollisesti aiheuttamien aivoverenkierron häiriöiden korjaamiseksi, jos kirurginen
sulku itsessään on riski aivojen verenkierron säätelylle ja kehitykselle.
On esitetty, että PDA olisi pikkukeskosilla epäkypsyyteen liittyvä normaali
ilmiö ennemmin kuin hoitoa vaativa sydänvika [82, 83]. Jo vuonna 2008 on
ehdotettu, että alle 1000g syntyessään painaneilla keskosilla, joilla lääkkeellisen
hoidon teho on heikko, pidättäydyttäisiin varhaisista hoitoyrityksistä kokonaan
ja jäätäisiin seuraamaan, ilmeneekö hoidolle ylipäänsä tarvetta [84]. Tuore
tutkimus kyseenalaistaa PDA:n sekä lääkkeellisen että kirurgisen sulkemisen, sillä
hyvin varhaisilla viikoilla syntyneillä keskosilla PDA:n spontaani sulkeutuminen
tapahtuu vähintään 73 % tapauksista eikä lääketieteellisen sulkuyrityksen tekemättä
jättäminen heikentänyt heidän ennustettaan [85].
Indometasiinin käytön historiaa ja käytäntöjä
Indometasiini on vanha NSAID-lääkkeisiin kuuluva prostaglandiinisynteesin estäjä,
jota on käytetty pitkään kipu- ja kuumelääkkeenä. Sillä on havaittu olevan
vaikutuksia verihiutaleisiin, neutrofiilien toimintaan, munuaistubulusten funktioon
ja niin aivojen, suoliston kuin munuaistenkin verenkiertoon sekä hapen kulutukseen,
etenkin sikiöillä, keskosilla ja kehittyvillä niin eläin- kuin ihmisyksilöilläkin [86–89].
Indometasiinia on käytetty keskosten avoimeksi jääneen valtimotiehyen sulkemiseen
ainakin 1970-luvulta [90, 91]. Laajan käyttökokemuksen vuoksi indometasiinia
on pidetty perushoitomuotona, johon muita menetelmiä on verrattu. Etenkin
aiemmin indometasiinia on käytetty paljon profylaktisesti pikkukeskosilla estämään
hemodynaamisesti merkittävää PDA:ta, mutta tällöin moni vastasyntynyt, joille
ei koskaan kehittyisi oireista PDA:ta, on altistettu turhaan lääkkeelle, jolla on
potentiaalisesti haitallisia sivuvaikutuksia. Indometasiinin käyttöön on liitetty
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kohonneita riskejä munuaisten toimintahäiriöille [92], NEC:lle, suolistoverenvuodolle
ja perforaatioille [93] ja aivoverenkiertohäiriöille [89]. On myös pelätty, että
ennen syntymää annetulla kortisonihoidolla olisi indometasiinin kanssa haitallisia
yhteisvaikutuksia, mutta sellaisesta ei ole näyttöä ilmennyt [94]. Toisaalta
indometasiinia saaneen ryhmän ja placebo-ryhmän välillä ei havaittu merkittäviä
eroja kuolleisuudessa tai vammautumisen ja kehitysviivästymän ilmaantuvuudessa,
vaikka indometasiiniryhmässä PDA:n ja sen kirurgisen sulkemisen tarpeen
esiintyvyys oli puolet pienempi placeboryhmään verrattuna [94].
Indometasiinista hyötyvien erottamiseksi niistä, joille lääke on tarpeeton tai
hyödytön, samoin kuin optimaalisen indometasiiniannoksen löytämiseksi, on
kokeiltu sydänlihaksen venyttymistä, ja siten sydämen kuormittumista, kuvaavan
B-tyypin natriureettisen peptidin esiasteen (proBNP) tason määrittämistä, mutta
suuria eroja hoidettujen ja hoitamatta jätettyjen ryhmien välillä ei saatu [95, 96].
Indometasiinin teho on sitä huonompi mitä varhaisemmilla viikoilla syntyneistä
pikkukeskosista on kyse. Kyseisellä ryhmällä on eniten PDA:ta, ja he ovat myös
herkimpiä niin indometasiinin sivuvaikutuksille kuin hemodynamiikan häiriöille.
Indometasiinin ajoitus, teho ja haitat
Indometasiinihoidon tehosta ja turvallisuudesta on tehty lukuisia
satunnaistettujakin tutkimuksia 1970-luvun lopulta lähtien. Niissä kaikissa
ainakin vuoteen 2001 asti oli sekä kontrolli- että hoitoryhmässä tavoitteena lopulta
sulkea PDA kirurgisesti, mikäli se ei muuten sulkeutunut, joten tutkimuksia
joissa lääkkeellistä hoitoa olisi verrattu hoitamatta jättämiseen ei aiempien
vuosikymmenien aikana tehty.
Eri tutkimusten antamat tulokset ovat vaihdelleet suuresti, mutta joitakin
johdonmukaisia havaintoja on kuitenkin saatu. Vaikuttaa siltä, että
profylaktinen varhainen indometasiinihoito pienentäisi vaikea-asteisen IVH:n
ilmaantuvuutta, mutta lisäisi NEC:n ilmaantuvuutta. ROP:n, BPD:n tai
kuoleman todennäköisyyteen sillä ei olisi vaikutusta. Ennen kliinisiä oireita
aloitetun varhaisen indometasiinihoidon vaikutukset muuhun kuin PDA:n
sulkeutumistodennäköisyyteen eivät ole olleet johdonmukaisia, todennäköisesti
riippuen tutkimuskohtaisista varhaisen hoidon ja oireettomuuden määrittelyistä
sekä käytetyistä lääkeannoksista. Myöhäisellä, vasta oireiden ilmaantumisen
jälkeen annetulla, indometasiinihoidolla ei myöskään vaikuttaisi olevan merkittävää
johdonmukaista vaikutusta muuhun kuin PDA:n sulkeutumistodennäköisyyteen,
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vaikka parissa tutkimuksessa oli viitettä siitä, että se pienentäisi ROP:n
ilmaantuvuutta, mekanismi tosin on epäselvä. [97]
Indometasiinin optimaalista ajoitusta on tutkittu myöhemmin vertaamalla
satunnaistetusti joko varhaisen (3vrk iässä aloitetun) tai myöhäisen (7vrk iässä
aloitetun) lääkityksen tehoa ja turvallisuutta pikkukeskosilla, jotka ovat RDS:n
vuoksi olleet hengityskonehoidossa. Tutkimuksessa varhaisen hoidon ryhmässä
PDA:n sulku onnistui useammin, mutta kirurgiseen ligaatioon päädyttiin silti
lopulta molemmissa ryhmissä lähes yhtä usein. Kuolleisuudessa ja aivoverenvuotojen
ilmaantuvuudessa ei ollut eroja, mutta varhaisessa ryhmässä ilmaantui enemmän
nekrotisoivaa enterokoliittia ja munuaisarvojen kohoamista sekä diureesin
alentumista. [98]
Indometasiini vs. ibuprofeeni
2000-luvulla on monin paikoin siirrytty käyttämään ibuprofeenia indometasiinin
sijaan PDA.n lääkkeellisissä sulkemisyrityksissä. Valtaosa uudemmista PDA:n
lääkkeellistä hoitoa erittäin pienipainoisilla keskosilla liittyvistä tutkimuksista onkin
keskittynyt joko vertailemaan indometasiinia ja ibuprofeenia tai ibuprofeenia ja
kirurgista ligaatiota, tai tutkimaan ibuprofeenin tehoa, turvallisuutta ja vaikutuksia
keskosuuden muihin komplikaatioihin. Tutkimuksia ibuprofeenin mahdollisista
pitkäaikaisvaikutuksista on vain vähän ja nekin ulottuvat vain 18-24kk ikään. [99].
Ibuprofeeniin yhdistetyt riskit ovat olleet verenvuotoihin ja munuaishaittoihin
liittyviä. Lisäksi ibuprofeenin on in vitro osoitetty syrjäyttävän bilirubiinia
sitoutumasta albumiiniin, ja tämän on teoriassa pelätty lisäävän bilirubiinin
aiheuttaman enkefalopatian riskiä, mutta kliinisesti ilmiötä ei ole osoitettu [100].
Cochrane-katsauksessa vuonna 2013 oli käyty läpi 27 satunnaistettua tutkimusta,
joissa ibuprofeenia oli verrattu joko suonensisäisesti tai suun kautta annosteltuna
PDA:n sulkutehon, lyhyen aikavälin komplikaatioiden ja kuolleisuuden suhteen
indometasiiniin, tai kahdessa tutkimuksessa, joista toinen on saatavilla vain
kiinaksi, placeboon. Ibuprofeeni todettiin yhtä tehokkaaksi kuin indometasiini,
mutta sen käyttöön liittyi vähemmän NEC:tä ja munuaisongelmia. [101] Toisessa
meta-analyysissä ibuprofeeni todettiin hieman indometasiinia tehokkaammaksi,
mutta ibuprofeeniin liittyi 30 % suurempi BPD:n riski [102]. Ainoassa
saatavilla olevassa ibuprofeenia suonensisäisesti annosteltuna placeboon vertailleessa
tutkimuksessa annettiin oireettomille alle 72 tunnin ikäisille erittäin pienipainosina
syntyneille keskosille kolmena peräkkäisenä päivänä joko ibuprofeenia tai
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keittosuolaliuosta laskimoon satunnaistetusti ja mikäli PDA ei sulkeutunut 14vrk
kuluessa hoidon aloituksesta, suljettiin se joko indometasiinilla tai kirurgisesti.
Ibuprofeeniryhmässä 14vrk kuluessa merkittävästi suuremmalla ryhmälä PDA
oli oletetusti sulkeutunut placebo-ryhmään verrattuna. Ryhmien välillä ei
havaittu eroja kuolleisuuden, NEC:n, IVH:n, BPD:n tai ROP:n suhteen. [103]
Varhaisesta profylaktisesta tai ennen oireiden ilmaantumista todetun PDA:n
sulkemiseksi aloitetusta ibuprofeenihoidosta ei ole havaittu etuja verrattuna
myöhäisempään, vasta merkittävien hemodynaamisten oireiden ilmaantuessa
aloitettuun ibuprofeenihoitoon [101,104].
PDA:n sulku parasetamolilla
Parasetamolin on hieman yllättäen, ottaen huomioon että sitä on yleisesti
pidetty turvallisena lääkeaineena myös loppuraskaudessa, havaittu viime
vuosina voivan aiheuttaa avoimen valtimotiehyen sulkeutumisen tai nopeuttaa
sitä [105, 106]. Parasetamolin tarkkaa toimintamekanismia PDA:n sulkemisessa
ei tunneta. Aikuisilla on todettu parasetamolin vähentävän prostasykliinin
synteesiä vaikuttamatta tromboksaanin synteesiin, todennäköisesti ainakin
osin estämällä peroksidaasin välittämää prostaglandiini H2 -synteesiä. [107]
Parasetamolia on käytetty täysiaikaisten ja lähes täysiaikaisina syntyneiden
vastasyntyneiden kivunhoitoon ja vaikka suuriin annoksiin liittyy maksavaurion
ja hyperbilirubinemian riski, on se todettu noilla ryhmillä turvalliseksi lääkkeeksi
oikein annosteltuna. Erittäin pienipainoisten keskoten kohdalla parasetamolin
turvallisuudesta ja mahdollisista pitkäaikaisvaikutuksista on vielä vain vähän
tutkimuksia. Eikä vakuuttavaa näyttöä sen tehosta PDA.n sulussa tällä hetkellä
ole. [108]
Kirurginen ligaatio, puolesta ja vastaan
Varmimmin PDA:n sulku onnistuu kirurgisesti valtimotiehyen ligaatiolla, jolloin
PDA:n sulun onnistumistodennäköisyys on lähes 100 %. Kirurginen sulku
tehdään yleisanestesiassa vasemman puoleisen torakotomian kautta, selän puolelta
kolmannesta kylkiluuvälistä. Kirurgiseen sulkuun liittyvä kuolleisuus on kaikilla
PDA:n kirurgiseen sulkuun päätyneillä potilailla <0.5 %, mutta erittäin
pienipainoisilla keskosilla todennäköisesti suurempi anestesiaan ja keuhkojen
kypsymättömyyteen liittyvistä syistä. [109] Skotlannissa vuosina 2001-2007
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leikatuista 125 erittäin pienipainoisesta keskosesta yksikään ei kuollut suoraan
kirurgisiin komplikaatioihin, mutta kaksi menehtyi operaation jälkeen kehittyneen
ilmarinnan seurauksena ja 30 vrk kuolleisuus postoperatiivisesti oli 4.8 % ja liittyi
pääosin hengitysongelmiin. [110]
Kirurgisen ligaation optimaalisesta ajankohdasta on keskusteltu paljon, mutta
yksimielisyyteen ole päästy. Varhaisempi, alle 3 viikon iässä tehty, kirurginen sulku
voi nopeuttaa suun kautta saatavan ravitsemuksen saavuttamista ja kasvua [111].
Pääosin kirurgista sulkua on käytetty varavaihtoehtona, johon on päädytty mikäli
lääkkeellinen PDA:n sulkeminen ei ole onnistunut. Tällöin johtopäätösten tekemistä
kirurgisen hoidon vaikutuksista vaikeuttaa se, että samat lapset ovat saaneet myös
vähintään yhden tuloksettoman lääkkeellisen hoidon, ja eroavat yleensä pienemmällä
keskimääräisellä syntymäpainolla ja alhaisemmalla gestaatioiällä, siitä ryhmästä,
joka ei ole kirurgista hoitoa tarvinnut [112]. Etenkin kaikkein varhaisimmilla viikoilla
syntyneiden kohdalla kirurgista PDA:n sulkua on käytetty myös ensilinjan hoitona
perusteltuna sillä, että lääkkeellisen hoidon teho erittäin pienipainoisina syntyneiden
kohdalla on huono ja he olisivat herkimpiä hemodynamiikan ongelmille. Seurannalla
tai toistetuilla lääkehoitoyrityksillä kirurgisen ligaation määriä saadaan vähennettyä,
mutta tällöin pikkukeskonen altistuu pidempään PDA:n sydämelle, keuhkoille ja
muulle elimistölle aiheuttamalle rasitukselle ja lääkehoitoyrityksen toistaminen,
etenkin useammin kuin kahdesti, lisää munuaisongelmien ja sisäisten verenvuotojen
riskiä [112].
Hemodynaamisesti merkittävän PDA:n on ajateltu olevan riskitekijä
aivoille vasen-oikea-oikovirtauksen aiheuttaman alentuneen alueellisen veren
happisaturaation vuoksi [113]. Kuitenkin pikkukeskosten aivojen verenkierron
autoregulaatio pienentää riskiä tasaamalla aivojen verenkiertoa. PDA:n
kirurginen ligaatio on luontaiseen tai lääkkeellisesti aikaansaatuun valtimotiehyen
sulkeutumiseen verrattuna nopea ja elimistön kannalta yllättävä tapahtuma,
johon aivoverenkierron itsesäätely reagoi viiveellä, jolloin aivot altistuvat
ensin äkilliselle aivojen happipitoisuuden nousulle ja sen jälkeen seuraavalle
reaktiiviselle perfuusion alenemalle. [114] Kirurginen sulku on tehokkain tapa
PDA:n sulkemiseen, mutta siihen liittyy lääkkelliseen hoitoon verrattuna omia
välittömiä kompikaatioita kuten ilmarinnan kehittyminen, ja myös pysyviä
haittoja aiheuttavia riskejä [115]. Kirurgiseen ligaatioon on epäilty liittyvän
kohonnutta BPD:n ja ROP:n riskiä sekä siihen on todettu liittyvän monenlaisten
pitkäaikaishaittojen, kuten äänihuulipareesin [116–118], syömisongelmien,
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kasvuhäiriön sekä neurologisen kehityshäiriön riskin lisääntymistä [117].
Skotlantilaisessa aineistossa äänihuulipareesi kehittyi 4.8 % leikatuista [110].
Kaikkein varhaisimmillakin viikoilla syntyneet keskoset tuntevat kipua ja
etenkin toistuva varhainen altistuminen kipua tuottaville toimenpiteille vaikuttaa
negatiivisesti aivojen ja kehon kasvuun ja voi vaikuttaa aivotoimintaan
vielä kouluiässäkin [119–122]. Kirurgisten operaatioiden aiheuttaman kivun
pitkäaikaisvaikutuksia erittäin pienipainoisina keskosina syntyneiden kasvuun,
kehitykseen ja kroonisten kiputilojen ilmaantuvuuteen on tutkittu varsin
vähän. Varhain kirurgiseen operaatioon joutuneilla pikkukeskosilla on kouluiässä
havaittavissa alentunutta herkkyyttä lämpötilojen aistimiselle, mutta muista kuin
lämpötiloista kivun ja kosketuksen aistimisessa ei ollut eroa [123, 124]. Lisäksi
torakotomia-arven alueella ja ympäristössä on usein poikkeavia tuntoaistimuksia
ja kipu- kosketus- ja lämpötunnon alenemista [123]. Ilmeisesti ei ole tutkittu
onko PDA:n lääkkeellisessä hoidossa käytettyjen aineiden kipua lievittävillä
ominaisuuksilla merkitystä pikkukeskosten kehitykseen tai kipujen kroonistumiseen.
Ajallisesti niiden käyttö on yleensä lyhytkestoista eikä tavallisesti ajoitu kipua
aiheuttavien toimenpiteiden yhteyteen.
Anestesian riskit herkille epäkypsille aivoille
Toistuvilla anestesioilla varhaislapsuudessa on osoitettu olevan haitallisia
pitkäaikaisvaikutuksia [125]. Erittäin pienipainoisten keskosten aivot ovat
vielä hyvin kypsymättömät ja siten teoriassa herkemmät anestesia-aineiden
haitoille. Toisaalta lähes 20 % pikkukeskosista tarvitsee yleisanestesiaa vaativaa
leikkaushoitoa ensikuukausiensa aikana. [126]. Erittäin pienipainoisen keskosen
kohdalla optimaalisesta anestesian toteutuksesta ei ole yksimielisyyttä eikä
vertailevia tutkimuksia eri anestesia-aineiden pitkäaikaisvaikutuksista epäkypsiin
aivoihin. Aiemmin PDA:n sulku toteutettiin usein keskosten tehohoito-osastolla
yksinkertaisessa typpioksidianestesiassa (ilokaasulla), kunnes 80-luvulla todettiin
fentanyylin käytön vähentävän pienten potilaiden stressireaktioita [127].
Edelleen monin paikoin käytetään typpioksidin ja fentanyylin yhdistelmää
pikkukeskosten anestesioissa [128], vaikka samaan aikaan pikkukeskosten
hoidossa on tapahtunut suuria muutoksia lähes joka hoitomenetelmän kohdalla.
Muitakin ratkaisuja on kokeiltu, kuten korkeaa spinaalianestesiaa [129] ja
fentanyyli-ketamiinianestesiaa [130].
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3 Tutkimuksen tavoitteet
Tämän tutkimuksen pääasillisena tavoitteena on selvittää onko avoimen
valtimotiehyen, PDA:n, sulkumenetelmällä esikouluiässä havaittavia vaikutuksia alle
1000g syntyessään painaneiden lasten kehitykseen, ja jos on, niin mitä. Aineistona
on Helsingin Lastenklinikalla vastasyntyneenä tehohoidetut alle kilon painoisina
vuosina 2000-2005 syntyneet lapset, joiden kehitystä on seurattu Lasten ja nuorten
sairaalassa esikouluikään asti. Tutkielmassa verrataan lääkkeellisesti ja kirurgisesti
PDA:n suhteen hoidettuja ryhmiä keskenään sekä niihin lapsiin, joilla ei ole
todettu avointa valtimotiehyttä vastasyntyneisyyskaudella. Lisäksi on tarkoituksena
selvittää laajemmin ensimmäisten elinkuukausien tehohoitoajan tapahtumien
mahdollisia yhteyksiä pienenpienten keskosten myöhempään kehitykseen.
Päätemuuttujina on 5-6 vuoden iässä seuratuille lapsille tehtyjen neuropsykologisten
testien, WPPSI ja Nepsy, sairaskertomustiedoista kerätyt sanalliset tulokset sekä
koulumuotovalintaa koskevat suositukset. Neuropsykologisten testien tuloksissa on
tarkoitus kiinnittää huomiota paitsi visuaalisten ja kielellisten tulosten tasoon
myös siihen onko visuaalisissa ja kielellisissä tuloksissa havaittavissa epäsuhtaa.
Koska kirjallisuudessa PDA:n kirurginen sulku on liitetty äänihuulihalvauksen
kohonneeseen riskiin, on tarkoitus tutkia myös sitä onko tässä ainestossa
havaittavissa yhteyttä äänihuulihalvauksen ja PDA:n sulkumenetelmän valinnan
välillä, ja jos on, kuinka suuresta riskistä on kyse. Tutkimuksen yhteydessä
tulee samalla kerätyksi tutkimuspopulaation varhaisvaiheen pienenpienten keskosten
STAKES:in rekisteriin lähetetyt tiedot ja Lasten ja nuorten sairaalan seurantatiedot
yhdistävä aineisto, jota on mahdollista käyttää myöhemmin muidenkin kyseistä
ihmisjoukkoa koskevien tutkimusten tekemiseen.
4 Aineisto ja menetelmät
4.1 Tutkimusaineisto
Lähtöaineistona oli 301 1.1.2000-31.12.2005 välillä alle 1000g painoisina elävänä
syntynyttä lasta, joista HYKS:sta oli tehty ilmoitus kansalliseen STAKES:n
ylläpitämään syntymärekisteriin ennen vuotta 2005 Pienen pienet keskoset
Suomessa -lomakkeella, ja vuonna 2005 käyttöön otetulla Pienet keskoset
-ilmoituslomakkeella. Tutkimusta varten aineistosta eroteltiin kuolleet (73 lasta),
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Muuttuja
Alussa
mukana Kuoli Muutti
Testi
2-3v
Poistui
seurannasta
Testi
5-6v
Lukum. 301/100 % 73/25 % 34/11 % 181/60 % 28/9 % 153/51 %
Syntymäikä (RV)
–vaihteluväli 21,9–33,7 21,9–29,1 23,9–33,7 23–32,9 23,9–30,9 23–32,9
–keskiarvo 26,5 25,0 27,2 26,8 27,1 26,8
–mediaani 26,1 24,7 26,4 26,6 26,9 26,6
Syntymäpaino
–vaihteluväli 360–990 360–950 610–990 390–990 510–980 390–990
–keskiarvo 743 615 822 776 767 778
–mediaani 760 600 830 790 765 800
Sukup. (p) 149/50 % 40/55 % 18/53 % 85/47 % 10/36 % 15/49 %
Mon.rask. 83/28 % 28/38 % 4/12 % 48/27 % 8/29 % 11/26 %
SGA 64/21 % 12/16 % 7/21 % 44/24 % 8/29 % 36/24 %
Taulukko 1: Tutkimuksessa käytettävissä olleiden pienenpienten keskosten
lukumäärät ja perustiedot
alueelta poismuuttaneet, muualta alunperinkin tulleet ja sinne jatkohoitoon
siirtyneet (34 lasta). Neuropsykologista kehitystä koskevaa tutkimusta varten
aineistosta valittiin ne 181 lasta, joille oli tehty 2 vuoden korjatussa iässä
neurologinen testaus. Lopulliseen analysoitavaan tutkimusaineistoon jäi 153 lasta,
joille oli tehty myös 5-6 vuoden iässä neuropsykologinen testaus.
Rekisteri-ilmoituslomakkeiden Lasten ja nuorten sairaalaan jätetyistä kopioista,
joista aineisto kerättiin, puuttuivat vuoden 2004 loppupuolella syntyneiden
paperit, joten heidän varhaisvaiheitaan koskevat tiedot on pyritty keräämään
sairaskertomustiedoista, mutta ne ovat jääneet osin puutteellisiksi eikä niistä
kyseisen ajanjakson aikana syntyneistä lapsista, jotka olivat kuolleet tai muuttaneet
pois seuranta-alueelta, ole varhaisvaiheiden tietoja käytettävissä, lukuunottamatta
vuosittaiseen kokonaistilastoon merkittyjä raskauden kestoa, syntymäpainoa ja
mahdollista kuolinikää. Koska nämä lapset eivät ole seurantaan osallistuneet,
ei heidän varhaistietojensa puutteellisuus ole vaikuttanut pitkäaikaisvaikutuksia
koskevaan tilastolliseen analyysiin. Lisäksi rahoituksellisista syistä vuoden 2005
aikana seurantakäytäntö oli muuttunut siten, ettei neuropsykologista tutkimusta
tehty kaikista vaan ainoastaan heistä, kenellä oli havaittu tai perusteltua syytä
epäillä kehityksessä poikkeamaan. Aineiston perustietoja on esitetty taulukossa 1.
25
Seurannasta poisjääneet
Seurannasta 2 vuoden jälkeen poistuneet, ja ne 2005 syntyneet, joille ei tehty
neuropsykologisia testejä rutiininomaisesti 5-6 vuoden iässä, eivät useimpien
ominaisuuksien suhteen ryhmänä eronneet tilastollisesti merkittävästi seurantaan
jääneistä. Lukuja on esitelty taulukossa 1. Merkittävää vammautumista heillä
oli useammin kuin seurantaan jääneillä, CP-vamma oli kolmella. Näkövamma
oli todettu yhdellä, kuulovamma samoin yhdellä ja myös yhdellä oli todettu
kehitysvamma. Seurannasta poistuneista 28 lapsesta jokin merkittävä vamma oli
siis kuudella, eli 21 %:lla. Toisaalta seurannasta poistuneista 17 lasta, eli 61 %
oli kehittynyt 2-vuotiaana täysin ikätasoisesti. Poistuneissa oli siis enemmän sekä
niitä, joilla oli vähemmän haasteita kuin useimmilla, että niitä, joilla oli vaikeampia
haasteita. CP-vamman saaneista kahdella PDA oli suljettu indometasiinilla ja yhden
kohdalla ei tietoa PDA:sta ollut saatavilla. Näkövamman ja kuulovamman saaneilta
oli molemmilta PDA suljettu suoraan kirurgisesti. Kehitysvammaiseksi todetulta
PDA oli suljettu kirurgisesti tuloksettoman ibuprofeiinihoitoyrityksen jälkeen.
Kuolleisuus
Kuolleita koko aineistosta oli 73 lasta (24 % kaikista), joista 40 oli poikia (27 %
pojista) ja 33 tyttöjä (22 % tytöistä). Varhaisvaiheiden (0-3kk iässä) aikana oli
menehtynyt 71 vauvaa. Lisäksi yksi oli kuollut 5kk ja yksi 1v10kk iässä. Ensimmäisen
elinvuorokauden aikana oli kuollut 17 vastasyntynyttä (23 % kuolleista). Heistä
ensimmäisen tunnin kuluessa syntymästä oli kuollut 6, joista kolmen kohdalla
oli aktiivisesta hoidosta pidättäydytty. Yhteensä aktiivihoidosta oli pidättäydytty
5 vastasyntyneen, jotka olivat kaikki syntyneet 16.11.2002.-25.9.2003 välisenä
aikana, kohdalla. Kuolleisuudessa oli merkittäviä eroja paitsi gestaatioiän, myös
yllättäen syntymäajankohdan suhteen; selvästi suurin kuolleisuus oli 2003, jolloin
31 % kaikista elävänä alle 1000g painoisena syntyneistä menehtyi. Pienimmillään
kuolleisuus oli vuonna 2002, jolloin se oli 17 %. Yksikään neljästä aineiston
ennen 23 raskausviikkoa syntyneestä ei jäänyt eloon. Raskausviikoilla 23+0–23+6
syntyneistä kuoli 71 % (17/24), vuosittain 23-viikkoisena syntyi niin vähän
lapsia, ettei vuosikohtainen tilastollinen vertailu ole mielekästä. Raskaudenkestolla
24+0–24+6 syntyneistä kuoli 38 %, (22/57), mutta vuosikohtainen vaihtelu oli
huomattavaa siten, että 2002 kuolleisuus oli vain 15 % (2/13), kun 2003 kuoli
75 % (6/8). 25+0–25+6 gestaatioiässä syntyneistä kuoli 24 % (12/50), 2002 kuoli
18 % (2/11), mutta 2003 kuoli 57 % (4/7). Raskauden kestettyä 26+0–26+6
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viikkoa, kuolleisuus oli enää 12 % (6/50), eikä merkittävää vuosivaihtelua ilmennyt.
Myöhemmillä viikoilla kuolleisuus pieneni jatkuvasti edelleen. Muutamia yksittäisiä
kuolleisuuspiikkejä ilmeni; 1.11.-7.11.2000 välillä syntyneistä oli menehtynyt 5/6
(83 %), tammikuussa 2003 syntyneistä olivat kuolleet kaikki 3/3 pian syntymän
jälkeen (syntymäpainot 545g, 555g ja 595g), 14.9.–17.10.2003 syntyneistä kuollut
5/6 (83 %) 5–28vrk iässä, 22.12.2004–8.2.2005 syntyneistä oli kuollut 7/10
(70 %), mutta vain 2 hyvin pian syntymän jälkeen. Kirjatuista kuolinsyistä
yleisimpiä olivat : vaikea aivoverenvuoto (11), vaikea keuhkohypoplasia tai
ilmarinta ja pulmonaalihypertensio (10) , keuhkoverenvuoto (6 ), ei aktiivihoitoa
(5), hypoksis-iskeeminen aivovaurio, aivoinfarkti tai kouristukset (5), infektio,
pneumonia tai sepsis (3).
Kaksosuus
83 lasta (28 %) oli syntynyt monisikiöisestä raskaudesta, 76 kaksosraskaudesta
ja 7 kolmosraskaudesta. Monisikiöinen raskaus on siis merkittävä riskitekijä
erittäin pienipainoisena keskosena syntymiselle, sillä koko väestöstä vain n. 3 %
(1.5 % raskauksista) syntyy kaksosrakaudesta ja kolmosia syntyy Suomessa vain
muutamia kolmosjoukkoja vuosittain. Huomattavaa on, ettei läheskään kaikkien
kohdalla molemmat kaksosista kuuluneet aineistoon, vaan joko toinen kaksosista
oli painanut yli 1000g tai oli menehtynyt jo ennen syntymää tai synnytyksen aikana.
Kolmosista tyypillisesti vain pienin oli painanut alle 1000g ja siksi päätynyt tähän
aineistoon, yhdestä raskaudenkestolla 26+1 syntyneestä kolmosjoukosta kaksi oli
painanut alle 1000g. Aineiston kaksosraskauksista fetofetaalitransfuusio oli merkitty
keskosuuden syyksi 14 lapsen kohdalla, joista 10 oli kuollut (kuolleisuus 71 %).
Fetofetaalitransfuusio lisäsi hyvin merkittävästi todennäköisyyttä syntyä erittäin
pienipainoisena keskosena, ja menehtyä, sillä tässä aineistossa FFTS oli suorana
keskosuuden syynä 4.7 % aineiston lapsista, kun koko väestössä sitä ilmenee
n. 0.05-0.1 prosentissa raskauksista. Lisäksi keskosuuden, käytännössä varhaisilla
viikoilla tehdyn sektion, syynä oli toisen kaksosen tai yhden kolmosista heikentynyt
tila 8 lapsen kohdalla, ilman FFTS:ta. Kaksosraskaudesta syntyneillä kuolleisuus
oli 33.7 %, mikä on hieman enemmän kuin yksisikiöisestä raskaudesta syntyneiden
kohdalla ja yhdessä kolmasosassa tapauksista (33 %) molemmat kaksoset olivat
menehtyneet.
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Varhaisvaiheista kerätyt tiedot
Varhaisvaiheista tutkimusta varten kerättiin saatavissa olevat seuraavat tiedot:
gestaatioikä syntyessä, keskosuuden tiedossa olleet syyt, syntymäpaino, mahdollinen
kaksois/kolmoisraskaus, oliko kasvuhäiriötä syntyessä, synnytystapa (alatie,
elektiivinen sektio, kiireellinen sektio, hätäsektio), apgar-pisteet, napaverinäytteen
pH, hengityskoneessaoloaika ja -jaksojen määrä, hoitoa vaatinut keltaisuus,
vastasyntyneen hengitysvaikeus, BPD, ROP:in vaikeusaste, IVH UÄ:llä
määriteltynä, lasketun ajan MRI, PDA:n olemassaolo ja sulkumenetelmä,
NEC, nivustyrä, muut kirurgiset operaatiot, neurologinen tila jatkohoitopaikkaan
siirtyessä ja tiedossa olleet muut diagnoosit. Koska BPD:n diagnosointi edellyttää
vähintään 36 viikon gestaatioikään elämistä, on todellinen BPD:n ilmaantuvuus, eli
happilisän ja/tai hengitystuen tarve yli 36 viikon gestaatioiässä enemmän sääntö
kuin poikkeus alle 1000g syntyessään painaneiden joukossa. Vaikea asfyksia on
määritetty joko vielä viiden minuutin apgar-pisteellä 1 (tai kymmenen minuutin
apgar-pisteellä 0-2) tai napaverinäytteen alle 7 pH:lla.
Muuttuja n % Selite
NEC
–Kaikki 27 9
–Perforoitunut 17 6
–Kliininen 10 3 Diagnosoitu kliinisesti ja radiologisesti
IVH
–Gradus 3 tai 4 42 14 Vaikea-asteinen
–Gradus 1 tai 2 57 19 Lieväasteinen
–Tieto puuttuu 10 3
–Ei IVH:ta 192 64
ROP 40 13 Hoitoa vaatinut
BPD 142 48 Diagnosoitu
Asfyksia 15 5 Vaikea
RDS 266 88
Hengityskonehoito 258 86
Sepsis 165 55
Taulukko 2: Tutkimusta varten kerättyjä tietoja taustamuuttujista
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PDA
PDA:ta koskevat tiedot analysoitiin vähintään 2vrk ikään eläneistä, joita oli 279.
Yksittäisillä vastasyntyneillä oli aloitettu indometasiinilääkitys profylaktisesti jopa
alle 1vrk iässä, mutta tietoa indometasiinin aloitusiästä ei useimpien kohdalla ollut
käytettävissä. Alle 2vrk iässä kuolleet jätettiin pois analyysistä, koska valtimotiehyen
normaali sulkeutuminen vie täysiaikaisillakin vastasyntyneillä aikansa. Tulokset on
esitetty taulukossa 3.
Ryhmä n Ei PDA NA Ind Ibu Ind+kir Ibu+kir Kir Kaikki kir
Väh. 2vrk n 279 99 8 90 7 39 1 35 75
eläneet % 35 8 32 3 14 <1 13 27
Kuolleisuus n 51 19 2 13 0 6 0 11 17
ryhmittäin % 19 25 14 0 15 0 31 23
2-3v n 181 64 4 60 5 27 1 20 48
seuranta % 35 2 33 3 15 1 11 27
5-6v n 153 56 3 48 4 26 0 16 42
seuranta % 37 2 31 3 17 0 10 27
Taulukko 3: Yli kaksi vuorokautta eläneiden pienenpienten keskosten PDA:sta ja sen
hoidosta kerätyt tiedot. PDA:n sulkumetodi on esitetty taulukossa seuraavasti:
Ei PDA = Ei todettu PDA:ta
NA = Ei tietoa PDA:sta
Ind = hoidettu indometasiinilla
Ibu = hoidettu ibuprofeiinilla
Ind+kir = kirurginen sulku indometasiinin jälkeen
Ibu+kir = kirurginen sulku ibuprofeiinin jälkeen
Kir = kirurginen sulku suoraan
Kaikki kir = kaikki, joille on tehty kirurginen sulku
Eri vuosina oli toteutettu erilaisia hoitokäytäntöjä:
2000 oli aloitettu indometasiinihoito rutiininomaisesti (37/63, 59 %) varhaisessa
vaiheessa, usein 1vrk iässä ja kirurgiseen ligaatioon oltiin menty lähinnä jos
indometasiinihoito ei ollut tuottanut tulosta, suoraan kirurgiseen hoitoon oli
menty 2 lapsen kohdalla (3 %).
2001 indometasiinilla oli hoidettu 24 (41 %) ja suoraan kirurgiseen hoitoon oli
menty 7 (/59) lapsen (12 %) kohdalla.
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2002 indometasiinilla oli hoidettu 12 (20 %), ibuprofeenilla 8 (14 %) ja suoraan
kirurgiseen hoitoon menty 20 % (11/56) tapauksista.
2003 indometasiinilla oli hoidettu 50 % (18/36) ja suoraan kirurgisesti 17 % (6/36).
2004 indometasiinilla hoidettiin 30 % (12/40) ja suoraan kirurgisesti 23 % (9/40).
2005 indometasiinilla hoidettiin 59 % (23/39) joista kirurgiseen ligaatioon päätyi
33 % (13/39), mutta suoraan kirurgisesti ei hoidettu ketään.
R0 Rind Ribu Ryhd Rkir Rpda Rtot
Muuttuja ei PDA:ta Indom. Ibupr.
Indom.
+
kirurg.
Kirurg. PDA Kaikki
Lukum. 56/37 % 48/32 % 4/3 % 26/17 % 16/11 % 94/63 % 150
Syntymäikä (RV)
–vaihteluväli 23,7–32,7 23,6–32 24,9–28 23–28,6 23,6–29 23–32 23–32,7
–keskiarvo 27,3 27,0 26,0 25,9 25,8 26,4 26,8
–mediaani 27,0 27,0 25,6 25,8 25,4 26,2 26,6
Syntymäpaino
–vaihteluväli 440–990 420–990 620–910 470–980 390–900 390–990 390–990
–keskiarvo 796 801 748 777 636 764 776
–mediaani 805 820 730 787 625 768 795
Sukup. (p) 42,9 % 56,3 % 50,0 % 46,2 % 62,5 % 54,3 % 50,0 %
Mon.rask. 26,8 % 18,8 % 50,0 % 26,9 % 43,8 % 26,6 % 26,7 %
ROP (oper.) 14,3 % 18,8 % 0,0 % 19,2 % 50,0 % 23,4 % 20,0 %
IVH  3 5,36 % 4,17 % 0,0 % 15,4 % 12,5 % 8,51 % 7,33 %
NEC 10,7 % 12,5 % 25,0 % 19,2 % 12,5 % 14,9 % 13,3 %
Oper., ei pda. 14,3 % 18,8 % 0,0 % 26,9 % 18,8 % 20,2 % 18,0 %
BPD 44,6 % 58,3 % 50,0 % 80,8 % 93,8 % 70,2 % 60,7 %
SGA 32,1 % 16,7 % 25,0 % 3,85 % 43,8 % 18,1 % 23,3 %
Taulukko 4: Taulukossa on esitetty tutkimuksessa käytettävissä olleiden
pienenpienten keskosten varhaisvaiheiden tietoja PDA:n sulkumetodin perusteella
järjestettynä. Lisäksi mukana on sarake kaikki diagnosoiudut PDA:t sisältävälle
ryhmälle, sekä koko tutkimusaineistolle.
Tämän tutkielman mielenkiinnon kohteena oli erityisesti PDA:n ja sen
sulkumenetelmien mahdolliset vaikutukset neuropsykologiseen suoritusprofiiliin
ja siten koulusuositukseen. Näin ollen lopulta varsinainen tutkimusaineisto
koostui 5-6 vuotiaina testatuista lapsista. Aineistosta jätettiin pois vielä 3
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lasta, joiden alkuvaiheen tiedot olivat puutteelliset. Lisäksi haluttiin tutkia,
näkyikö PDA tai siihen liittyvä sulkumenetelmä muina seurauksina, kuten
kirurgiseen sulkuun kirjallisuudessa liitettynä äänihuulipareesin kohonneena
riskinä. Lopullisen tutkimusaineiston lapset tunnuslukuineen pda:n sulkumetodin
perusteella jaoteltuina on esitetty taulukossa 4.
Myöhemmästä kehityksestä kerätyt tiedot
Kaikista pienenpienistä keskosista kerättiin taulukoissa 5 (sivulla 30) ja 7 (sivulla
32) esitetyt tiedot, sikäli kun ne olivat saatavilla, sillä tiedoissa ilmeni paljon
puutteita. Neurologisten testien jälkeen seurannasta poispudonneiden lukuja on
esitelty taulukossa 6 sivulla 31.
Valtaosa seuratuista lapsista aloitti koulukäyntinsä yleisopetuksen
opetussuunnitelman mukaisesti, vaikka lähes puolet joitakin tukitoimia tai
lykkäystä koulunkäyntinsä alkuun tarvitsikin. Aineiston lapset ovat aloittaneet
koulunsa vuosina 2007-2012.
Muuttuja n % Selite
Neurologinen kehitys 2-3v iässä
–N 78 43 Normaalisti kehittynyt
–MND 43 24 Poikkeavuutta yhdellä osa-alueella
–MNDC 48 27 Poikkeavuutta useammalla kuin yhdellä osa-alueella
(puhe, hienomotoriikka, liikkuminen, hahmotus,
kognitiivinen kehitys)
–CP 8 4 CP-vamma, useimmilla lieväasteinen hemiplegia
–MR 4 2 Kehitysvamma
Näkövamma 7 2
Kuulo
–Kuulovamma 3 2 Kuulovamma tai kuulonalenema
–Yliherkkyys 1 <1 Vaikea-asteinen ääniyliherkkyys
Epilepsia 3 2
Hydrokefalus 3 2 Shuntattu
Syömisongelmat
–Maininta 50 28 Maininta syömisongelmasta 2-3v seurannassa
–Gastrostooma 5 3 Prosenttiosuus seurannassa käyneistä
–Nenämahaletku 2 1 Pitkittynyt tarve, osuus seurannassa käyneistä
Taulukko 5: Pienenpienistä keskosista kerättyjä lukuja 2-3 vuoden iässä
Vertailun vuoksi lukuvuonna 2009-2010 kaikista Suomen peruskoululaisista
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erityisopetukseen oli siirretty kokoaikaisesti 11.5 % pojista ja 5.5 % tytöistä
ja osa-aikaisessa erityisopetuksessa oli 27 % pojista ja 19 % tytöistä, Vuonna
2011 järjestelmä muuttui perusopetuslain muutoksen myötä siten, että siirryttiin
käyttämän termejä tehostettu tai erityinen tuki ja pyrittiin suurempaan
integraatioon, joten tilastot ajalta ennen 2011 ja sen jälkeen eivät ole täysin
vertailukelpoisia. 2013 erityistä tukea sai Suomen kaikista peruskoululaisista 7.3 %
ja tehostettua tukea 6.5 %. [131]
Muuttuja n % Selite
Neurologinen kehitys 2-3v iässä
–N 17 60 Normaalisti kehittynyt
–MND 6 21 Poikkeavuutta yhdellä osa-alueella
–MNDC 1 4 Poikkeavuutta useammalla kuin yhdellä osa-alueella
(puhe, hienomotoriikka, liikkuminen, hahmotus,
kognitiivinen kehitys)
–CP 3 11 CP-vamma
–MR 1 4 Kehitysvamma
Näkövamma 1 4
Kuulovamma 1 4 Kuulovamma tai kuulonalenema
PDA:n sulkumetodi
–Ei PDA 8 29
–Ibuprofeiini 1 4
–Indometasiini 12 43
–Lääk.+kir. 2 7
–Kirurginen 4 14
ROP 4 14 Laser
BPD 19 68
NEC 1 4
Taulukko 6: 2-3 vuoden iässä tehtyjen testien jälkeen keskosseurannasta pois
pudonneiden potilastiedoista kerättyjä lukuja. Ryhmäkoko on niin pieni, etteivät
poikkeavuudet testattujen ryhmistä ole tilastollisesti merkitseviä.
Seurannassa olleista lapsista 70 %Llla oli potilastietoihin merkitty ainakin yksi
pitkäaikaisdiagnoosi. Yli 40 %:lla pitkäaikaisdiagnooseja oli enemmän kuin yksi,
ja useammalla kuin joka viidennellä diagnooseja oli enemmän kuin kaksi. Näistä
yleisimmät on esitetty liitteessä 2.
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Muuttuja n % Selite
Neuropsykologisen testauksen visuaalisen/kielellisen testin tulos
–LAHJ 2/6 1,3/4 Lahjakas
–VKT 15/27 9,8/18 Vahva keskitaso
–KT 69/79 43,1/52 Keskitaso
–HKT 37/22 24,2/14 Heikko keskitaso
–M 33/19 21,6/12 Matala
Neuropsykologisessa testauksessa havaittu merkittävä ero
–V > K 10 7 1 tason ero, visuaalinen suoriutuminen parempi
–KEV 9 6 2 tai useamman tason ero, visuaalinen taso parempi
–V < K 41 27 1 tason ero, kielellinen suoriutuminen parempi
–VEV 23 15 2 tai useamman tason ero, kielellinen taso parempi
Suositeltu koulumuoto
–Yleisopetus 88 39 Ei erityisjärjestelyjä
–Lykkäys 18 11 Lykkäys tai starttiluokka
–Integraatio 14 9 Yleisopetus normaaliluokassa tukitoimin integroituna
–Pienluokka 13 8
–Erityisopetus 25 16 Erityisluokka tai erityiskoulu
Äänihuulipareesi tai krooninen käheys
–Diagnoosi 10 6,54
–Epäily 5 3,27 Äänihuulipareesiepäily, ei varmistettu tähystyksellä
Kasvuhäiriöt seurannassa
–Kasvuhäiriö 24 13 Pituus  -2 SD, kaikki tilastoidut
–Diagnoosi 7 4 Diagnosoitu kasvuhäiriö
–Alipaino 29 16 Suhteellinen paino  -15 %
Pitkäaikaisdiagnoosien lukumäärä seurannassa
–Ei yhtään 55 30
–Yksi 48 27
–Kaksi 38 21
–Yli kaksi 40 22
Taulukko 7: Pienenpienistä keskosista kerättyjä lukuja 5-6 vuoden iässä
Kirurgisten operaatioiden lukumäärä taustamuuttujana
Jotta voitaisiin erottaa pda:n kirurgisen sulkuoperaation vaikutus neuropsykologisiin
suoriutumisiin yleisestä kirurgisten operaatioiden ja niihin liittyvien anestesioiden
vaikutuksista tutkimusaineisto jaettiin ryhmiin kokonaisoperaatiomäärien
perusteella. Lapsia, jotka eivät olleet käyneet yhdessäkään kirurgisessa operaatiossa
oli 91 (61 %), yhdessä operaatiossa käyneitä oli 48 (32 %), ja kahdessa tai
useammassa leikkauksessa olleita lapsia oli 11 (7 %).
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4.2 Tilastomenetelmät
Tietojen keräys, tallennus ja muuunto, sekä tilasto-ohjelmiston valinta
Pienenpienten keskosten tiedot muunnettiin elektroniseen muotoon käyttäen
Gnumeric -taulukkolaskentaohjelmaa, joka on MS Exceliä vastaava ja sen
kanssa yhteensopiva, mutta perustuu avoimeen lähdekoodiin ja on ilmaiseksi
saatavissa. Luotu taulukko esikäsiteltiin numeeriseen muotoon tilastoanalyyseja
varten. Tilastolliseen käsittelyyn valittiin akateemisista ja käytännöllisistä syistä
R -tilastomatemaattinen ohjelmointiympäristö (R: A Language and Environment
for Statistical Computing), joka on saavuttanut merkittävän aseman tieteellisen
tutkimuksen piirissä [132–134].
Lähtöoletukset alustavassa jaossa
Lähtöoletuksena oli yhtäältä, että kuolleet lapset eroaisivat tilastollisesti
merkittävästi muusta joukosta. Toisaalta 2- ja 5-vuotiaina testattujen lasten ryhmien
oli syytä olettaa olevan pitkälti päällekkäiset, koska ne oletusarvoisesti muodostuivat
pääasiassa samoista lapsista. Muuttaneista lapsista lähtöoletuksena oli, että heidän
ryhmänsä ei eroaisi kokonaisjoukosta. Vertailumuuttujiksi ryhmien erottelussa
otettiin syntymäviikot ja syntymäpaino, joilla saattoi olettaa olevan vaikutusta
kunkin pienenpienen keskosen odotteeseen. Muuttujista tehtiin ryhmittäin
histogrammit jakaumien muodon vertaamiseksi ja vertailuun parhaiten soveltuvien
testien valitsemiseksi. Histogrammit on esitetty liitteessä 1. Tutkimusaineiston
syntymäviikkoja ja -painoja kuvaavien histogrammien perusteella syntymäviikot
kaikissa ryhmissä olivat suunnilleen normaalisti jakautuneet, ja siksi niiden
vertailuun voitiin käyttää Studentin t-testiä [135, 136]. Painojakaumat puolestaan
olivat pääosin vasemmalle vinoja1 lukuunottamatta kuolleiden ryhmän jakaumaa,
joka oli nimellisesti, vino oikealle. Tulos antoi aihetta käyttää ei-parametrista testiä
painojakaumia vertaillessa. Testiksi valittiin Wilcoxonin järjestyssummatesti, eli
Mann-Whitneyn U-testi. [135,136]
1Vinous on laskettu käyttäen kaavaa, joka tunnetaan nimellä adjusted Fisher-Pearson
standardized moment coeﬃcient. Tämä laskentakaava sisältää korjauksen, joka parantaa sen
tarkkuutta suhteessa momentteihin perustuvaan yleiseen vinouden laskentakaavaan tutkittaessa
pieniä otoksia. [137] Ryhmävertailut tehtiin vertailun vuoksi myös käyttäen Studentin t-testiä.
Merkittävyystulokset olivat samansuuntaiset, mutta testi ei voinut antaa käypää luottamusväliä
tuloksille.
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Kuvaajien perusteella – alkuodotusten mukaisesti – testattujen lasten ryhmien
jakaumat olivat varsin samanlaiset, ja ne muistuttivat koko aineiston jakaumaa.
Kuolleiden ryhmä poikkesi näistä syntymäpainojakaumansa perusteella.
Myös muuttaneiden ryhmän jakaumat, ennakko-odotusten vastaisesti,
poikkesivat muista ryhmistä. Kuolleiden ryhmässä RV-jakauman muoto
vastasi pitkälti kokonaisaineistoa, mutta syntymäviikot rajoittuivat pienempiin
lukuihin. Kuolleisuuden painottuminen varhaisempiin syntymäviikkoihin
näkyi syntymäpainojakaumassa selkeästi. Muuttaneiden ryhmä poikkesi
graafisessa tarkastelussa muista tasaisen syntymäpainojakaumansa puolesta,
ja syntymäviikkojen jakaumakin oli vähemmän huipukas. Koko aineiston kuvaajista
näkyi, että tässäkin otoksessa painavampina syntyneillä pienenpienillä keskosilla oli
suurempi todennäköisyys selviytyä.
Tilastomatemaattinen tarkastelu vahvisti kuvaajien perusteella tehdyt havainnot,
lukuunottamatta muuttajien ryhmän eriävyyttä muista kuin kuolleiden ryhmästä.
Kuolleiden ryhmä poikkesi kaikista muista tilastollisesti merkittävästi (p < 0:001)
sekä paino- että syntymäviikkojakauman perusteella. Poismuuttaneiden ryhmän
ei voitu osoittaa tilastollisesti merkittävästi poikkeavan muista elävien ryhmistä.
Painojakauman osalta molemmille testattujen ryhmille voitiin osoittaa tilastollisesti
merkittävä poikkeama kokonaisaineistoryhmästä (p = 0:03). 2–3 vuotiaina ja
5–6 vuotiaina testattujen ryhmiä ei tilastollisesti pystynyt erottamaan toisistaan
kummassakaan vertailussa (p > 0:8).
PDA
Ensimmäiseksi ryhmät testattiin valittujen muuttujien suhteen erojen löytämiseksi.
Syntymäviikot ja -painot ovat jatkuvasti jakautuneita, joten niiden jakautuminen
normaalisti testattiin käyttäen Shapiro-Wilksin normaaliustestiä [138, 139],
jossa H0 on normaalijakauma. Testin perusteella nollahypoteesin voisi
syntymäviikkojakauman osalta hylätä kontrolliryhmän R0 kohdalla (p = 0; 0384), ja
syntymäpainon tapauksessa indometasiiniryhmän Rind osalta (p = 0; 00391).
Kokonaisaineiston 150 lapsen otannalla Shapiro-Wilkin testi antoi sekä
syntymäpaino- (p < 0; 001) että syntymäviikkojakauman (p < 0; 001) kohdalla
vahvan syyn hylätä normaaliusodote. Erot ryhmien välillä päätettiin siksi testata
käyttäen Kruskal-Wallisin testiä, joka toimii kuten Mann-Whitney U -testi, mutta
usealle ryhmälle, eli se parametrittomana testinä ei vaadi testattavilta ryhmiltä
normaalijakautumia [135, 140]. Kruskal-Wallis testi antoi tilastollisesti merkittävän
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tuloksen sekä syntymäpaino- (p = 0; 00422) että syntymäviikkojakaumille
(p = 0; 00689). Tulos kertoo, että ainakin jokin ryhmä poikkeaa kummankin
muuttujan osalta ainakin jostain toisesta ryhmästä. Tarkemman tuloksen
saamiseksi tehtiin vielä monen ryhmän Kruskal-Wallisin jälkeinen testi2 [141].
Testi tulos oli, että viikkojen osalta toisistaan merkittävästi erosivat ryhmät R0 ja
Ryhd. Syntymäpainojen osalta toisistaan erosivat ryhmät R0 ja Rkir sekä ryhmät
Rind ja Rkir. Näiden väliset erojen merkitsevyydet testattiin vielä käyttäen kahden
ryhmän Mann-Whitney U -testiä [135]. Muiden muuttujien osalta eroja ryhmien
välillä testattiin  2-testin avulla, koska muuttujat olivat binomiaalisia [135, 136].
Tilastollisesti merkittävät erot ryhmittäin on esitelty taulukossa 8.
Muuttuja Ryhmät p-arvo
Syntymäviikot R0, Ryhd 0,00168
Syntymäpaino R0, Rkir 0,000329
Rind, Rkir 0,000575
ROP (oper.) R0, Rkir 0,00716
Rind, Rkir 0,0337
BPD R0, Ryhd 0,00468
R0, Rkir 0,00137
Rind, Rkir 0,0211
SGA R0, Ryhd 0,0109
Ryhd, Rkir 0,00521
Taulukko 8: Tilastollisesti merkittävät erot pda:n sulkumetodin perusteella jaettujen
ryhmien välillä
Seuraavaksi tutkittiin, vaikuttivatko erottavat muuttujat tutkimuksen
päätemuuttujiin – neuropsykologisten testien tulokset ja koulusuositus –
tarkkailtaessa koko tutkimusaineistoa. Binomiaalisten muuttujien suhteen vertailu
tehtiin korjauskertoimellisella Mann-Whitneyn U -testillä käyttäen muuttujan
arvoja 0 ja 1 ryhminä. Syntymäviikkojen ja -painojen jakaumien vaikutusta
päätemuuttujiin tutkittiin käyttämällä Kruskal-Wallis -testiä, jossa vertailtavat
ryhmät olivat syntymäviikot ja -painot.
Suhteessa päätemuuttujiin ei saatu tilastollista eroa tutkimusaineistossa näkymään
syntymäpaino- tai syntymäviikkomuuttujan kohdalla. ROP:llä oli tilastollisesti
2Multiple comparison test after Kruskal-Wallis on totetutettu valmiiksi esim. Patrick
Giraudouxin R-kielen pgirmess -paketissa, joka on ladattavissa R -kielen pakettivarastosta (CRAN,
http://cran.r-project.org).
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merkittävä vaikutus (p = 0; 00824) koulumuodon valintaan, mutta muuten
ROP, SGA ja BPD eivät vaikuttaneet tilastollisesti merkittävästi päätemuuttujien
jakaumissa.3
Ibuprofeiinilla hoidettuja lapsia oli aineistossa neljä kappaletta, eikä indometasiinilla
tai ibuprofeiinilla hoidettujen ryhmien välillä löydetty eroa tutkittavien muuttujien
valossa. Indometasiinilla ja ibuprofeiinilla hoidetut sijoitettiin siksi samaan
lääkkeellisesti hoidettujen ryhmään, jolloin vertailtavia ryhmiä oli neljä PDA:n
sulkumenetelmän perusteella: ei PDA:ta ryhmä R0, lääkkeellinen ryhmä Rmed,
lääkehoito + kirurginen sulku Ryhd ja suoraan kirurgisesti operoitu ryhmä Rkir.
Aineistosta muodostettiin myös ryhmä Roper, johon sijoitettiin kaikki lapset, joille oli
tehty kirurginen PDA:n sulkuoperaatio. Tälle tehtiin vakioitu kontrolliryhmä Rkontr.
Kontrolliryhmässä pyrittiin vakioimaan syntymäpaino- ja syntymäviikkojakaumat
samanlaisiksi kuin Roper -ryhmässä. Vakiointi tehtiin niin hyvin kuin mahdollistan
käyttäen pienehköä aineistoa. Vakiointi tehtiin koneellisesti valitsemalla jokaiselle
ryhmän Roper lapselle ryhmän R0 lapsista aina sellainen, jolla oli sama
syntymäviikko. Jos tällaista ei löytynyt, valittiin lapsi, jolla syntymäviikko oli yksi
pienempi. Jos tätäkään ei löytynyt, valittiin lapsi, jonka syntymäviikko oli yhden
suurempi. Ryhmien Roper ja Rkontr tunnusluvut on esitelty taulukossa 9.
Tutkimusasetelma oli aineiston puolesta taannehtiva kohorttitutkimus, joten
suhteellinen riski (RR) laskettiin riskisuhteena jaettujen ryhmien sisällä.4
Riskisuhteiden laskentaa varten aineistosta muodostettiin kohorttitutkimuksissa
käytettäviä nelikenttiä [142]. Kaikkien päätemuuttujien suhteen riskit laskettiin
siten, että kaikkien tutkittavien ryhmien kontrolliryhmänä käytettiin ryhmää R0.
Lisäksi riskisuhteet laskettiin ryhmälle Roper käyttäen kontrolliryhmänä ryhmää
Rkontr.
3Kiinnostavasti eroa ei nimenomaan näkynyt, kun ryhmäjako perustui vain vaikeimmaksi
luokitellun laser tai laser+kryo -hoidettujen lasten erotteluun muista. Mikäli ryhmäjaossa otetaan
huomioon ROP -luokittelu 0-3, Kruskal-Wallis -testi antaa merkitsevän eron koulumuodon (p <
0; 001) ja visuaalisen neuropsykologisen testin tuloksen (p = 0; 00717) suhteen. Multiple comparison
test after Kruska-Wallis identifioi merkitsevät parit visuaalisen testin tapauksessa kontrolli ja
2-taso, ja koulumuodon tapauksessa kontrolli ja 2-taso, sekä kontrolli ja 3-taso. Tulos antaa
mahdollisuuden pohtia laseroinnin potentiaalista hyötyä myös lievemmissä tapauksissa.
4Riskisuhteet laskettiin käyttäen Tomás J. Aragónin R -kielen Epitools -pakettia, joka on
saatavissa R -kielen pakettivarastosta (CRAN, http://cran.r-project.org).
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Rkontr Roper
Muuttuja Vakioitu kontrolli Indom. + kirurg ja kirurg.
Lukum. 42 42
Syntymäikä (RV)
–vaihteluväli 23,7–28,6 23,0–29,0
–keskiarvo 26,4 25,9
–mediaani 26,3 25,6
Syntymäpaino
–vaihteluväli 440–980 390–980
–keskiarvo 774 724
–mediaani 775 713
Sukup. (p) 35,7 % 52,4 %
Mon.rask. 19,1 % 33,3 %
ROP (oper.) 19,1 % 31,0 %
IVH  3 7,14 % 14,3 %
NEC 11,9 % 16,7 %
Oper., ei pda. 14,3 % 23,8 %
BPD 54,8 % 85,7 %
SGA 19,1 % 19,1 %
Taulukko 9: Taulukossa on esitetty syntymäviikon ja syntymäpainon suhteen
vakioidun kontrolliryhmän Rkontr ja kaikista kirurgisen pda:n sulkuoperaation
läpikäyneistä muodostetun koosteryhmän Roper tunnuslukuja.
Tutkimusaineiston lapset ryhmiteltiin neuropsykologisissa testeissä (WPPSI /
WPPSI-R /WPPSI-III ja Nepsy (osin)) suoriutumisen perusteella kahteen ryhmään,
sekä visuaalisen, että kielellisen tuloksen suhteen. Mahdolliset ryhmät olivat
vähintään normaalitasoinen suoritus – eli kontrolliryhmä – ja alle normaalitasoinen
suoritus. Visuaalisen ja kielellisen testisuoriutumisen lisäksi laskettiin suhteellinen
riski saada joko visuaalinen erityisvaikeus (VEV) tai kielellinen erityisvaikeus
(KEV) samoin ryhmäjaoin. Neuropsykologisten testien tulos on viisiportainen
järjestysasteikollinen muuttuja, jonka perusteella visuaalinen erityisvaikeus
määriteltiin tässä siten, että neuropsykologisten testien visuaalinen tulos oli
vähintään kaksi järjestysyksikköä heikompi kuin kielellisen testin tulos. Kielellinen
erityisvaikeus määriteltiin puolestaan vähintään kaksi järjestysyksikköä heikompana
kielellisenä testisuoriutumisena suhteessa visuaaliseen testisuoriutumiseen.
Neuropsykologisten testitulosten lisäksi mielenkiinnon kohteena oli koulumuodon
valinta. Tätä varten tutkimusaineiston lasten kouluvalinta luokiteltiin joko
erityisopetus tai muu kategorioihin. Riski päätyä erityisopetusryhmään laskettiin
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PDA:n sulkumetodin pohjalta muodostettujen ryhmien perusteella käyttäen
nelikenttiä. Kolmanneksi tutkittiin vielä riskiä äänihuulipareesiin tai sen epäilyyn
kroonisen käheyden, jota ei ole tähystyksellä varmistettu, perusteella. Tämä tehtiin
jakamalla lapset äänihuulipareesin tai kroonisen käheyden esiintymisen perusteella
kahteen ryhmään ja muodostamalla nelikentät edellä mainituin ryhmäjaoin.
Tilastollisen analyysin tulokset on esitelty taulukossa 12 sivulla 42, taulukossa 13
sivulla 42, taulukossa 11 sivulla 40 ja taulukossa 17 sivulle 44.
Vaihtoehtoiset selittävät muuttujat
Kirurgisten operaatioiden kokonaismäärän perusteella muodostetuilla ryhmillä
laskettiin samat riskisuhteet kuin sulkumetodin perusteella jaetuilla ryhmillä.
Ryhmät olivat leikkaamattomien ryhmä Q0 (n = 91), yhden kerran leikattujen
ryhmä Q1 (n = 48) ja vähintään kaksi kertaa leikattujen ryhmä Q2plus (n =
11).Tulokset on esitetty taulukossa 14 sivulla 42 ja taulukossa 15 sivulla 43.
IVH:n vaikutusta neuropsykologissa tutkimuksissa suoriutumiseen tutkittiin
käyttämällä Kruskal-Wallisin testiä, jossa selittävänä muuttujana oli raportoitu IVH
asteikolla 0-4. Testi tehtiin kaikilla tutkimusaineistosta muodostetuilla ryhmillä,
käyttäen päätemuuttujina neuropsykologisten testien visuaalista ja kielellistä
tulosta. Testi tehtiin myös näiden erotuksen suhteen erityisvaikeuksien saamiseksi
esiin. Testi ei antanut tilastollisesti merkittävää tulosta millään kombinaatiolla.
Yksinkertaisen selityksen hakemiseksi laskettiin vielä ryhmittäin korrelaatiot
syntymäpainon ja päätemuuttujien, sekä syntymäviikon ja päätemuuttujien välillä.
Laskemisessa käytettiin Pearsonin korrelaatiokerrointa [135]. Tulokset on esitelty
taulukossa 16 sivulla 43.
5 Tulokset
Tutkimusaineiston, eli Helsingin Lastenklinikan keskosten teho-osastolla (os. 7)
vuosina 2000-2005 hoidettujen alle 1000g painoisina syntyneiden lasten, joiden
kehitystä seurattiin myöhemmin Lasten ja nuorten sairaalassa 5-6 vuoden
ikään asti, alkuvaiheita ja seurantaa koskeneiden tietojen perusteella tehtyjen
havaintojen tulokset on seuraavassa ryhmitelty äänihuulipareesin, neuropsykologisen
testisuoriutumisen, koulumuodon valinnan ja koostettujen tietojen alle. Tulosten
yhteydessä esitetyissä esiintyvät ryhmät on vielä kerrattu taulukossa 10.
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Ryhmä Kuvaus
R0 Ei PDA:ta
Rmed Lääkkellisesti suljettu PDA
Ryhd Ensin lääkkeellisesti, sitten kirurgisesti suljettu PDA
Rkir Suoraan kirurgisesti suljettu PDA
Roper Kaikki, joilla on ylipäänsä kirurgisesti suljettu PDA
Rkontr Ei PDA:ta ryhmä, joka on vakioitu RV- ja painojakaumaltaan Roper -ryhmän mukaan
Q0 Ei yhtään leikkausta
Q1 Yksi mikä tahansa leikkaus
Q2plus Vähintään kaksi leikkausta
Taulukko 10: Tutkimuksia varten muodostetut ryhmät
5.1 Seurantatutkimusten tulokset
Äänihuulipareesi
PDA:n kirurginen ligaatio lisäsi hyvin merkittävästi todennäköisyyttä
äänihuulipareesiin tai krooniseen käheyteen jonka syyksi oli epäilty
äänihuulipareesia, mutta diagnoosia ei oltu varmistettu tähystyksellä. Suurin
todennäköisyys äänihuulipareesiin oli sillä ryhmällä, jolla PDA:n sulkua oli ensin
yritetty lääkkeellisesti ja sen epäonnistuttua päädytty kirurgiseen sulkuun, tällöin
riskisuhde oli 17.2 verrattuna ryhmään, jolla ei PDA:ta ollut lainkaan. Tarkemmat
tulokset näkyvät taulukossa 11. Aineiston pieni koko tekee tarkan riskiarvion
tekemisen mahdottomaksi. Koska valitettavasti edes foniatrille tai korvalääkärille
lähetetyistä kroonisesti käheä-äänisistä kaikille ei ollut tehty laryngoskopiaa, ei
varmaa diagnoosia ollut kuin 7 lapsella. Heistä jokaiselle oli tehty PDA:n kirurginen
ligaatio, ja neljällä oli aluksi yritetty PDA:n sulkua lääkkeellisesti.
Hyvin pieninä keskosina syntyneiden pysyvään käheyteen toinen mahdollinen, joskin
selvästi harvinaisempi, syy äänihuulipareesin ohella on toistuvien intubaatioiden
aiheuttama äänihuulivaurio. Tämänkaltainen löydös laryngoskopiassa oli yhdellä
lapsella. Hänelle ei oltu tehty PDA:n kirurgista ligaatiota, mutta hänellä
oli respiraattorihoitojaksoja, ja siten minimissään intubaatiokertoja, 6 kpl, ja
respiraattorihoidon kokonaiskesto oli 120vrk.
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Äänihuulipareesi
Ryhmä RR LV P
Rmed 1,08 0,0691 – 16,8 1,00
Ryhd 17,2 2,27 – 13,0 <0,001
Rkir 14,0 1,68 – 117 0,00760
Roper 16,0 2,16 – 118 <0,001
Roper/Rkontr 12,0 1,63 – 88,2 0,00157
Taulukko 11: PDA:n sulkumetodin perusteella tehty analyysi osoitti, että kirurgisilla
ryhmillä oli tilastollisesti merkittävä riski saada äänihuulipareesi tai sen epäily.
Kontrolliryhmät muodostuivat pienenpienistä keskosista, joilla ei ollut suljettua
PDA:ta.
Neuropsykologinen testisuoriutuminen
Varhaisvaiheen, eli syntymän jälkeisen teho-osastohoidon, aikana ilmenneillä
komplikaatioilla oli yllättäen, ja vastoin odotuksia, varsin vähän tilastollisesti
merkittävää korrelaatiota lasten myöhemmän neurologisen ja neuropsykologisen
suoriutumisen suhteen korjatussa 5 vuoden iässä. Luonnollisesti kaikkein vaikeimpia
komplikaatioita saaneet lapset kuolivat varhain, mutta eloonjääneistä vain
harva vammautui vaikeasti, eikä vammautumisastetta voinut ennustaa pelkkien
alkuvaiheen tietojen perusteella.
Vaikea-asteisen aivokammioverenvuodon, IVH, ja 5-6v iässä suoritetun
neuropsykologisen tutkimuksen tulosten välilläkään ei havaittu tilastollisesti
merkitsevää yhteyttä sen enempää kokonaissuoriutumisen, kielellisen
suoriutumisen, visuaalisen suoriutumisen kuin kielellisen ja visuaalisen
suoriutumisen epätasaisuudenkaan suhteen. Aineistossa korjatussa 2 vuoden iässä
CP-vammadiagnoosin saaneita lapsia oli 5 (3 %) ja heistä lievän aivokammiovuodon,
IVH I-II, oli saanut 2 ja vaikea-asteisen aivokammiovuodon, IVH III-IV, oli saanut
1 lapsi, mutta kahdella muulla ei oltu havaittu lainkaan IVH:ta.
Avoimen valtimotiehyen, PDA:n, lääkkeellisellä sululla ei havaittu olleen vaikutuksia
lasten myöhempään suoriutumiseen neurologisesti tai neuropsykologisesti.
Lääkkeellisesti hoidetut eivät ryhmänä eronneet niistä lapsista, joilla ei PDA:ta
oltu todettu lainkaan. Tulokset on esitetty taulukossa 13. PDA:n kirurginen sulku
sen sijaan lisäsi todennäköisyyttä joillekin pitkäaikaisongelmille
Operatiivisesti hoidetuilla oli merkittävästi muita enemmän epäsuhtaa visuaalisen
41
ja kielellisen suoriutumisen välillä siten, että visuaalinen testiosaaminen oli
selvästi kielellistä heikompaa. Heillä oli suhteellisia visuaalisia erityisvaikeuksia
eli hahmotusvaikeuksia, ja neuropsykologinen profiili sopi ei-kielellisen oppimisen
erityisvaikeuteen, (VEV= visuaalinen erityisvaikeus). Yhdelläkään kirurgisesti
hoidetulla ei havaittu kielellistä erityisvaikeutta. Tulokset on esitetty taulukossa 12.
Kielellisen suoriutumisen vahvuus suhteessa merkittävästi heikompaan visuaaliseen
testisuoriutumiseen ei kuitenkaan liittynyt niinkään juuri PDA:n kirurgiseen
ligaatioon vaan ylipäänsä anestesiaa vaatineisiin operaatioihin varhaisessa iässä.
PDA:n kirurginen sulku oli kuitenkin selvästi kaikkein yleisin kirurginen toimenpide
jota pienenpieninä keskosina syntyneille oli ensimmäisten kohdunulkoisten
elinkuukausien aikana tehty.
Mitä useampia, mitä tahansa, operaatioita varhaisvaiheiden aikana oli tehty,
sitä merkittävämpi ero hahmotusvaikeuksien ilmaantumisessa suhteessa muihin
oli, huolimatta syntymäpainon ja syntymäviikkojen, IVH:n vaikeusasteen sekä
sukupuolen vakioimisesta. Ilmiö ei siis selittynyt sillä, että pienimmillä viikoilla
syntyneiden todennäköisyys joutua PDA:n kirurgiseen ligaatioon tai muihinkin
kirurgisiin operaatioihin oli suurempi kuin muilla. Mitä pienempi lapsen
syntymäpaino oli ollut, sitä todennäköisemmin kirurgisesti operoidulle kuitenkin
kehittyi tämän tyyppistä epäsuhtaa neuropsykologisessa testisuoriutumisessa, vaikka
pelkkä pieni syntymäpaino ilman kirurgisia operaatioita ei lisännyt visuaalisen
erityisvaikeuden riskiä.
Myöskään IVH:n vaikeusaste ei selittänyt neuropsykologisen suoriutumisen
VEV-tyyppistä profiilia, vaikka kirjallisuudessa ei-kielellisen oppimisen
erityisvaikeuksien on todettu olevan yleisiä etenkin shunttihoidetuilla
hydrokefaluslapsilla [143] ja vaikea-asteinen IVH lisää hydrokefalusriskiä suuresti.
Aineistossa shuntin vaatinut hydrokefalus oli kehittynyt vain yhdelle lapselle, jolle
kehittyi myös NLD-tyyppinen neuropsykologinen profiili. Häneltä oli myös suljettu
PDA kirurgisesti.
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Visuaalinen erit. Kielellinen erit.
Ryhmä RR LV P RR LV P
Rmed 1,29 0,419 – 3,98 0,755 0,862 0,225 – 3,04 1,00
Ryhd 2,58 0,867 – 7,70 0,0942 0 – 0,173
Rkir 4,20 1,47 – 12,0 0,0116 0 – 0,580
Roper 3,20 1,22 – 8,39 0,0151 0 – 0,0688
Roper/Rkontr 3,00 1,05 – 8,55 0,0495 0 – 0,241
Taulukko 12: PDA:n sulkumetodiin pohjautuvan analyysin perusteella kaikilla
kirurgisesti operoiduilla ryhmillä oli tilastollisesti merkittävästi kohonnut riski
saada visuaalinen erityisvaikeus. Kirurgisilla ryhmillä ei esiintynyt kielellistä
erityisvaikeutta. Kontrolliryhmät muodostuivat pienenpienistä keskosista, joilla ei
ollut suljettua PDA:ta.
Heikko visuaalinen tulos Heikko kielellinen tulos
Ryhmä RR LV P RR LV P
Rmed 1,13 0,721 – 1,76 0,697 0,942 0,512 – 1,73 1,00
Ryhd 1,47 0,924 – 2,33 0,154 1,21 0,619 – 2,37 0,613
Rkir 1,27 0,707 – 2,29 0,567 0,438 0,112 – 1,71 0,326
Roper 1,39 0,910 – 2,13 0,154 0,917 0,476 – 1,77 0,823
Roper/Rkontr 1,35 0,856 – 2,14 0,275 1,1 0,524 – 2,31 1,00
Taulukko 13: PDA:n sulkumetodin perusteella tehdyssä analyysissa kirurgisilla
ryhmillä näytti olevan todennäköisempää saada heikko visuaalinen tulos, mutta
tuloksilla ei ollut tilastollisesti merkittävää todistusvoimaa. Kontrolliryhmät
muodostuivat pienenpienistä keskosista, joilla ei ollut suljettua PDA:ta.
Visuaalinen erit. Kielellinen erit.
Ryhmä RR LV P RR LV P
Q1 2,84 1,25 – 6,48 0,0199 0,00 – 0,0567
Q2plus 3,10 0,963 – 10,0 0,0956 0,00 – 0,592
Taulukko 14: Kirurgisesti operoiduilla pienenpienillä keskosilla oli tilastollisesti
merkitsevästi kasvanut riski saada visuaalinen erityisvaikeus. Heillä ei esiintynyt
kielellistä erityisvaikeutta. Kontrolliryhmät muodostuivat pienenpienistä keskosista,
joita ei oltu kirurgisesti operoitu.
RyhmäQ1 koostuu lapsista, joilla on takanaan yksi kirurginen operaatio,Q2 lapsista,
joille on tehty vähintään kaksi kirurgista operaatiota.
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Heikko visuaalinen tulos Heikko kielellinen tulos
Ryhmä RR LV P RR LV P
Q1 1,51 1,05 – 2,17 0,0475 0,986 0,556 – 1,75 1,00
Q2plus 1,70 1,01 – 2,86 0,112 0,993 0,358 – 2,76 1,00
Taulukko 15: Kirurgisesti operoiduilla pienenpienillä keskosilla oli tilastollisesti
merkitsevästi kasvanut riski suoriutua heikosti visuaalista osaamista mittaavissa
neuropsykologisissa testeissä. Kielellisissä testeissä heidän suoriutumisensa ei
poikennut operoimattomista. Kontrolliryhmät muodostuivat pienenpienistä
keskosista, joita ei oltu kirurgisesti operoitu.
Visuaalinen erit. Kielellinen erit
Ryhmä Paino Viikot Paino Viikot
R0 -0,0593 0,0164 0,0459 0,0779
Rkontr -0,0569 -0,159 -0,0317 0,00227
Rmed -0,0466 0,153 0,0399 -0,0528
Ryhd 0,278 0,188 NA NA
Rkir -0,518 -0,125 NA NA
Roper -0,128 0,0454 NA NA
Q0 -0,113 0,0951 0,0207 0,0150
Q1 -0,0864 0,0380 NA NA
Q2plus 0,302 -0,0581 NA NA
Taulukko 16: PDA:n sulkumetodiryhmissä syntymäpainolla ja syntymäviikolla
ei havaittu juurikaan korrelaatiota VEV:n tai KEV:n ilmaantuvuuden kanssa
kontrolliryhmissä tai lääkkeellisesti suljetun PDA:n -ryhmässä. Kirurgisesti
hoidetuissa ryhmissä korrelaatiota on havaittavissa syntymäpainon ja VEV:n välillä.
Kirurgisissa ryhmissä ei esiintynyt kielellistä erityisvaikeutta.
Kaikkien operaatioiden lukumäärään perustuvassa jaottelussa vähintään kahdessa
leikkauksessa käyneiden ryhmässä havaittiin lievää korrelaatiota syntymäpainon
kanssa.
Koulumuodon valinta
Ryhmällä, jolla PDA oli suljettu lääkkeellisesti, havaittiin tilastollisesti merkittävästi
alentunut riski päätyä erityisopetuksen piiriin. Toisaalta, vähintään kahdessa
kirurgisessa operaatiossa käyneillä lapsilla riski oli selvästi kohonnut, mutta
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pieni otoskoko alensi löydöksen tilastollista merkittävyyttä. Tulokset on esitetty
taulukossa 17.
Erityisopetusriski Korrelaatiot
Ryhmä RR LV P Spaino RV
R0 1,0 -0,0979 0,0478
Rkontr 0,970 0,452 – 2,08 1,00 -0,0407 -0,0776
Rmed 0,265 0,0794 – 0,884 0,0239 -0,0193 -0,215
Ryhd 0,849 0,335 – 2,16 1,00 -0,115 -0,0748
Rkir 0,883 0,286 – 2,73 1,00 0,250 0,241
Roper 0,862 0,389 – 1,91 0,802 0,0169 0,0538
Q0 1,0 0,0226 -0,00814
Q1 1,42 0,615 – 3,28 0,439 -0,0744 0,0676
Q2plus 2,91 1,12 – 7,58 0,0601 -0,0337 0,170
Taulukko 17: Lääkkeellisesti suljettu PDA -ryhmällä oli tilastollisesti merkitsevästi
pienempi riski päätyä erityisopetuksen pariin kuin muilla ryhmillä. PDA:n
kirurgisella sululla ei pystytty tilastollisesti merkitsevästi osoittamaan vaikutusta
koulumuodon valintaan.
Vertailtaessa pienenpieniä keskosia kirurgisten operaatioiden perusteella
leikkaushoito näytti lisäävän riskiä erityisopetukseen, mutta tilastollinen
todistusvoima jäi heikoksi.
Koottu tutkimusaineisto
Tutkimusta varten tehty tietojen kerääminen tuotti aineiston, jossa on yhdistetty
alle kilon painoisina vuosina 2000-2005 syntyneiden alkuvaiheiden tiedot
myöhempiin seurantatietoihin. Tätä aineistoa, joka jää Lasten ja nuorten sairaalaan
lastenneurologi Aulikki Lanon hallintaan, on mahdollista käyttää myöhemmin
mahdollisten jatkotutkimusten tai uusien analyysien tekemiseen.
6 Pohdinta
Aineiston pieni koko rajoittaa mahdollisuuksia yleispäteviin johtopäätöksiin.
Etenkin pienimmillä raskausviikoilla syntyneiden ja eloonjääneiden määrät
ovat valittuna kuuden vuoden seuranta-aikana Suomen suurimmassa
keskoshoitoyksikössä olleet niin pieniä, että tilastollisesti merkittäviä, sattumasta
riippumattomia, tuloksia on vaikea saada. Aineisto vaikuttaa kuitenkin
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vertailukelpoiselta kansainvälisten tutkimusten tuloksiin nähden. Eri vuosina
syntyneiden lasten hoitoprotokollissa, kuten siinä missä tapauksessa eri
hoitotoimenpiteisiin ryhdyttiin, oli selvästi ollut eroa, mikä osaltaan myös voi
tuloksiin vaikuttaa.
Tutkimuksen perusteella näyttää siltä, että kaikkein pienimpienkin keskosten
pitkäaikaisennuste on Suomessa ollut jo 2000-luvun alussa varsin hyvä, ja
toisaalta varhaisvaiheiden ongelmat eivät suoraan ennusta pysyviä ongelmia.
Hyvinkin pienipainoisena ja erittäin varhaisilla viikoilla syntyneet voivat kehittyä
yllättävänkin normaalisti ja selvitä ilman merkittäviä pitkäaikaishaittoja, vaikka
varhaisvaiheiden aikana olisi ilmaantunut monenlaisia ongelmia. Koska alkutilanteen
perusteella on mahdotonta ennustaa kuinka kukin yksilö tulee kehittymään, lienee
perusteltua antaa jokaiselle mahdollisuus tarjoamalla parasta saatavilla olevaa
hoitoa.
Indometasiinin ja ibuprofeenin mahdollisia eroja PDA:n lääkkeellisessä sulussa ei
voitu tässä tutkimuksessa vertailla, koska ibuprofeenilla hoidettuja oli niin vähän.
Kuitenkin kirjallisuuden perusteella vaikuttaa siltä, että ibuprofeenin valinta olisi
perusteltua ainakin lyhyen aikavälin vähäisempien haittojen vuoksi ja maailmalla
siihen ollaankin pitkälti siirrytty.
Kaikkiaan vaikuttaa siltä, että PDA:n sulun suhteen olisi pienenpienten keskosten
kohdalla syytä käyttää tarkkaa harkintaa. Rutiininomaiseen PDA:n sulkuun,
ennakoivasta puhumattakaan, ei näytä olevan lääketieteellisiä perusteita ja kaikkein
pienimmillä keskosilla PDA:n spontaani sulkeutumistaipumus seurannassa on
kirjallisuuden perusteella merkittävä. Kirurgiseen sulkuun liittyy selvää joidenkin
pitkäaikaisten ongelmien riskin kohoamista ja se olisi syytä varata vain ehdottomasti
hemodynaamisesti välttämättömiin tilanteisiin, joissa lääkkeellinen sulku ei
toistetusta yrityksestä huolimatta ole onnistunut. Lääkkellisellä sululla ei vaikuttaisi
olevan selviä pitkäaikaisia haittavaikutuksia, mutta kirjallisuuden perusteella
sekään ei ole lyhyellä aikavälillä riskitön hoitomuoto. PDA:n aiheuttamien
hemodynaamisten ongelmien ja lääkkeellisen sulun aiheuttamien riskien punninta
on tärkeää ennen hoitoon ryhtymistä.
Tutkielman luonteen vuoksi paljon aineiston mahdollisuuksista jäi vielä
hyödyntämättä ja moni asia selvittämättä. Olisi suotavaa, että koottua aineistoa
käytettäisiin jatkotutkimuksissa. Olisi myös toivottavaa, että vastaavanlaista lähtö-
ja seurantatiedot yhdistävää koontia tehtäisiin myös myöhemmistä ikäluokista.
Oleellista olisi tietenkin myös, että tuloksena saadut kokoelmat olisivat tutkijoiden
46
hyödynnettävissä.
On merkittävä havainto, että pienenpienillä keskosilla kirurgisiin toimenpiteisiin voi
liittyä neurologisia ja neuropsykologisia pitkäaikaisvaikutuksia. Tätä asiaa on syytä
tutkia lisää. Aiemmin visuaalisten hahmotusvaikeuksien ilmaantumista kielellisten
toimintojen säilyessä normaaleina on havaittu yleisenä löydöksenä erityisesti
lapsilla, joilla on shuntilla hoidettu hydrokefalus ja ilmiön on oletettu johtuvan
hydrokefaluksesta tai siihen johtaneista aivojen poikkeamista tai aivotapahtumista.
Kuitenkaan tässä aineistossa ilmiö ei liittynyt hydrokefalukseen eikä tiedossa olleisiin
aivotapahtumiin, kuten aivoverenvuotoon, vaan suoritettujen anestesiaa vaatineiden
kirurgisten operaatioiden määrään.
Pienenpienten keskosten varhaisilla kirurgisilla toimenpiteillä näyttää tutkimusten
valossa olevan haitallisia pitkäaikaisvaikutuksia. Jokaisen suunnitellun operaation
kohdalla on syytä punnita tarkkaan saavutettavia hyötyjä suhteessa haittoihin, ja
pohtia onko toimenpide välttämätön juuri sillä hetkellä.
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1Liite 2. Yleisimpä diagnooseja pienenpienten
keskosten seurannassa
Muuttuja n % Selite
Yleisimpiä dignooseja seurannassa pääryhmittäin
–F82 61 34 Motoriikan kehityshäiriö
–J45 34 19 Astma
–F80 25 14 Puheen ja kielenkehityksen häiriö
–H52 18 10 Silmän taittovirheet ja mukautumisen häiriöt
–H50 13 7 Muut karsastukset
–F90 11 6 Hyperkineettiset häiriöt
–F83 10 6 Monimuotoinen kehityshäiriö
–E34 7 4 Muut umpierityshäiriöt
(5 lapsella E34.31 Ennen syntymää alkanut lyhytkasvuisuus,
yhdellä E 34.45 Poikkeava kasvun nopeutuminen,
yhdellä E34.39 Muu luokittamaton lyhytkasvuisuus)
–F98 7 4 Muut tavallisesti lapsuudessa tai nuoruusiässä alkavat toiminto-
ja tunnehäiriöt
–G80 6 3 CP-oireyhtymä 7 (4 %) lapsella
–F88 6 3 Muu psyykkinen kehityshäiriö
–J38 6 3 Äänihuulen tai kurkunpään halvaus
–H53 5 3 Näköhäiriöt
–F81 5 3 Oppimiskyvyn häiriöt
Taulukko 18: Tutkimukseen kuuluneiden ja vähintään 2-3 vuoden ikään seurattujen
lasten sairaskertomuksista eri alojen lehdiltä heille kirjatut pitkäaikaisdiagnoosit
Diagnoosien kirjaamisessa on suuria lääkäri- ja erikoisalakohtaisia eroja ja saman
lapsen diagnoosit eri aikoina vaihtelivat. Diagnoositietoja ei voi käyttää kuin suuntaa
antavina. Monella lapsella oli kaksi tai useampia jonkin kehityksen osa-alueen
häiriötä kuvaavia F-diagnooseja, jotka myöhemmällä iällä usein tarkentuivat yhdeksi
diagnoosiksi. Esimerkiksi kielenkehityksen häiriö F80 ja motoriikan häiriö F82
muuttui osalla myöhemmin monimuotoiseksi kehityshäiriöksi F83. Myöhempään
ikään seurattuina diagnoosit olisivat olleet todennäköisesti erilaisia. Valtaosalla
diagnoosit kerättiin 5-6v iässä tehtyjen tutkimusten aikaisina, osalla, lähinnä
5-6v seurantaan osallistumattomilla, kerättiin diagnoosit varhaisemman vaiheen
perusteella. Silmiin ja näköön liittyvät diagnoosit saattoivat olla joko 5-6v
seurantatutkimusta edeltävältä sai sitä myöhemmältä ajalta. Tyypillisesti diagnoosit
liittyivät kehityksen viiveeseen tai häiriöön, keuhko-ongelmiin tai näköön.
